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ZUSAMMENFASSUNG 
Einfluß von Verapamil, Chinidin und Inhibitoren dehnungsabhängiger Ionenkanäle auf 
die Induzierbarkeit von Vorhofflimmern an isolierten Kaninchenherzen 
Niehaus, Kristian 
Hintergrund: In Zusammenhang mit einer atrialen Dilatation kann eine erleichterte 
Induzierbarkeit von Vorhofflimmern beobachtet werden. In der vorliegenden Studie wurde 
untersucht, inwieweit Antiarrhythmika und Inhibitoren dehnungsabhängiger Ionenkanäle die 
atriale Flimmerschwelle (AFS) beeinflussen können und welche Mechanismen auf zellulärer 
Ebene dem zugrundeliegen. 
Methodik: An isolierten Langendorff-perfundierten Kaninchenherzen wurde die linksatriale 
Flimmerschwelle mittels eines Bursts (50 Hz) bei Stromstärken von 2 bis 50 mA bestimmt. Die 
Ermittlung der effektiven Refraktärperiode (ERP) erfolgte bei einer Zykluslänge von 250 msec. 
Anhand der digitalisiert aufgezeichneten Daten wurden die Aktionspotentialdauern bei 50 % 
(APD50) und 90 % Repolarisation (APD90) ausgewertet. Die Messungen wurden sowohl am 
undilatierten als auch am dilatierten Vorhof ohne und nach Zugabe von Antiarrhythmika bzw. 
Inhibitoren dehnungsabhängiger Ionenkanäle vorgenommen. 
Ergebnisse: Die Antiarrhythmika führten zu einer geringen Erhöhung der AFS am undilatierten 
Vorhof (p=ns). Während Verapamil (0,01 µM) keinen Einfluß auf die ERP und APD zeigte, 
brachten sowohl Chinidin (0,5 µM) als auch die Kombination beider Antiarrhythmika eine 
Verlängerung der linksatrialen ERP und APD mit sich (p<0,05). Die linksatriale Dilatation war für 
alle Antiarrhythmika von einer signifikanten Abnahme der AFS sowie der ERP und APD 
begleitet. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Substanzen lagen die AFS und ERP am 
dilatierten Vorhof jedoch signifikant höher. Die Inhibitoren dehnungsabhängiger Ionenkanäle 
Gadolinium (1 µM) und Streptomycin (80 µM) zeigten dagegen keine signifikanten 
Auswirkungen auf die AFS bzw. ERP oder APD am undilatierten Vorhof. Am dilatierten Vorhof 
verhinderten diese Inhibitoren signifikante Änderungen dieser Parameter. 
Schlußfolgerungen: Antiarrhythmika mit verlängernder Wirkung auf die ERP üben einen 
protektiven Effekt aus, indem sie die proarrhythmische Wirkung einer atrialen Dilatation 
abschwächen. Durch Inhibition der dehnungsabhängigen Ionenkanäle werden die Effekte einer 
Dehnung vollständig aufgehoben. Diesen Kanäle scheint damit die wichtigste Rolle bei der 
Arrhythmogenese im Rahmen des mechano-elektrischen Feedback zuzukommen. 
Die Versuche wurden vom Veterinäramt der Stadt Münster genehmigt (Aktenzeichen: A 43/96 
vom 21.08.1996). 
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Vorhofflimmern ist die häufigste Herzrhythmusstörung 7. Es erlangt besondere 
sozioökonomische Bedeutung, da es die Arrhythmie ist, die am häufigsten zu einer 
stationären Behandlung führt 7,80. Die pathophysiologischen Mechanismen, die der 
Initiierung, Aufrechterhaltung und Terminierung von Vorhofflimmern zugrunde liegen, 
sind trotz intensiver experimenteller und klinischer Untersuchungen und großen 
Fortschritten auf dem Gebiet der Elektrophysiologie bis heute nicht vollständig bekannt. 
 
1.1 Historische Entwicklung der Analyse kardialer Arrhythmien 
 
Der Papyrus Ebers, das älteste und am besten erhaltene medizinische Dokument, 
stammt aus der Zeit zwischen 1553-1550 v. Chr. und enthält das Wissen der alten 
Ägypter über „die Bewegung des Herzens und die Kenntnis des Herzens selbst” sowie 
ein Traktat über Anatomie und Physiologie des Herzens. In ihm wird die Beziehung 
zwischen dem peripheren arteriellen Puls und dem Herzschlag beschrieben. 
Chinesische Ärzte verfeinerten die Analyse des Arterienpulses, der als diagnostisches 
und prognostisches Kriterium einer Krankheit galt 128. 1628 beschrieb William Harvey 
(1578-1657) in seinem Werk Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in 
animalibus als erster den kleinen und großen Blutkreislauf und korrigierte damit die 
Vorstellungen Galens (ca. 130-201/210) über die Blutbewegung. Seine Theorie und die 
Ausführungen von Richard Lower (1631-1691) in seinem Tractatus de corde von 1669 
ebneten der physiopathologischen Kardiologie einen neuen Weg 129. Einen wichtigen 
Beitrag zum Verständnis des Vorhofflimmerns leistete James Mackenzie (1853-1925) 
Anfang des 20. Jahrhunderts, indem er zeigte, daß beim Auftreten eines irregulären 
Pulsschlags die a-Welle des Jugularvenenpulses bei Patienten mit einer Mitralklappen-
stenose verschwand 84. Die ersten elektrokardiographischen Aufzeichnungen von 
Vorhofflimmern wurden 1906 von Willem Einthoven (1860-1927) 27 und 1908 von H.E. 
Hering 53 veröffentlicht. Die endgültige Präzisierung der elektrokardiographischen 
Zeichen des Vorhofflimmerns und der Identifizierung seiner pathophysiologischen 
Natur leisteten C.J. Rothberger und H. Winterberg 107 und schließlich Thomas Lewis 
(1881-1945) im Jahre 1909 81. Einen weiteren Meilenstein auf dem Weg zur 
Aufdeckung der pathophysiologischen Mechanismen des Vorhofflimmerns bedeutete 
die 1962 von Gordon K. Moe entwickelte Hypothese der multiplen Erregungswellen 86, 
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die etwa zwei Jahrzehnte später von Maurits A. Allessie und Mitarbeitern experimentell 
und klinisch evaluiert wurde 1,2,3. 
 
1.2 Epidemiologie des Vorhofflimmerns 
 
Die Framingham Studie, in der 2324 Männer und 2866 Frauen über einen Zeitraum 
von 22 bis 30 Jahren in einem Zweijahresrhythmus untersucht wurden, ergab einen 
Anstieg der Inzidenz für Vorhofflimmern mit zunehmendem Lebensalter und eine 
deutliche Zunahme in der Gruppe der über 60jährigen. Die Prävalenz für Vorhof-
flimmern in der Gesamtbevölkerung lag zwischen 0,4 und 0,9 % 60. In der Gruppe der 
über 60jährigen stieg die Prävalenz bereits auf 2 bis 4 % 44,59,98. Im Rahmen einer 
neueren Studie, an der 5201 Männer und Frauen teilnahmen, wurde bei 6,2 % der 
Männer und 4,8 % der Frauen über 65 Jahren Vorhofflimmern diagnostiziert 39. 
Wie die Framingham Studie ferner zeigte, geht Vorhofflimmern mit einem 
erhöhten Risiko einer kardiovaskulären Morbidität 140 und Mortalität 59 einher. Die 
schnellen asynchronen Kontraktionen des Vorhofs während des Flimmerns führen zu 
einem Verlust der Pumpfunktion des Atriums, so daß die enddiastolische 
Ventrikelfüllung und das Auswurfvolumen abnehmen. Ferner wird die Entstehung von 
Thromben im Vorhof begünstigt 31,101. Dementsprechend stellt Vorhofflimmern die 
häufigste Ursache systemischer Embolien dar und ist für etwa 15 % aller cerebralen 
Insulte verantwortlich 139. Die Therapie von Vorhofflimmern ist daher unerläßlich, auch 
wegen der ausgeprägten Symptomatik, die diese Arrhythmie mit sich bringen kann. 
 
1.3 Ätiologie des Vorhofflimmerns 
 
Die Ursachen für die Initiierung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern sind 
vielfältig und reichen von strukturellen kardialen Veränderungen über hormonale 
Imbalancen (z.B. Hyperthyreose) bis zu Störungen des Elektrolythaushalts (Tab. 1.1). 
Zu den Umständen, die das Auftreten von Vorhofflimmern begünstigen, gehört die 
Dilatation des Vorhofs. 
Obwohl die Inzidenz rheumatischer Herzerkrankungen in den letzten 
Jahrzehnten in der westlichen Welt kontinuierlich abgenommen hat, gehören sie 
zusammen mit der Herzinsuffizienz immer noch zu den bedeutendsten Risikofaktoren 
für die Entstehung von Vorhofflimmern 59. Bei Patienten mit dekompensierter 
Herzinsuffizienz kann die Prävalenz von Vorhofflimmern auf bis zu 40 % ansteigen 5. 
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 1.  Primär: 
 ohne kardiale oder extrakardiale Ursachen 
 idiopathisches Vorhofflimmern („lone atrial fibrillation”) 
 
 2. Sekundär: 
 kardiale Ursachen 
 Mitralvitien 
 rheumatische Herzerkrankung 






 extrakardiale Ursachen 
 arterielle Hypertonie 
 Lungenembolie 
 Hyperthyreose 




Tab. 1.1: Ursachen des Vorhofflimmerns. 
 
 
Als Risikofaktor an Bedeutung zugenommen hat in den letzten Jahrzehnten 
desweiteren die arterielle Hypertonie 59. Bei 3 bis 31 % der Patienten mit 
Vorhofflimmern läßt sich jedoch keine zugrundeliegende kardiovaskuläre Ursache 
finden. In diesen Fällen spricht man von idiopathischem Vorhofflimmern („lone atrial 
fibrillation”) 9,20,30,59,68. 
 
1.4 Klassifikation des Vorhofflimmerns 
 
Vorhofflimmern zeigt ein heterogenes klinisches Erscheinungsbild. Es gibt zahlreiche 
Vorschläge für eine Klassifikation, von denen aber keine wirklich alle Aspekte dieser 
Rhythmusstörung berücksichtigt. Klinisch orientierte Klassifikationsschemata sind 




Klasse 1 erste symptomatische Episode von Vorhofflimmern 
 Terminierung spontan oder mittels Kardioversion 
 
Klasse 2 rekurrentes Vorhofflimmern ohne antiarrhythmische Therapie 
 Untergruppen je nach Ausprägung der Symptomatik und 
 Häufigkeit der Episoden 
 
Klasse 3 paroxysmales Vorhofflimmern unter antiarrhythmischer Therapie 
 Untergruppen je nach Ausprägung der Symptomatik und 
 Häufigkeit der Episoden 
 
 
Tab. 1.2: Klassifikation des Vorhofflimmerns nach Lévy. 
 
 
persistierendes Vorhofflimmern nach Gallagher und Camm 41 und die Einteilung des 
paroxysmalen Vorhofflimmerns in 3 Klassen nach Lévy 80 (Tab. 1.2). 
Die Task Force europäischer und nordamerikanischer kardiologischer 
Gesellschaften (ACC/AHA/ESC) 40 hat jüngst einen Vorschlag für eine einheitliche und 
vereinfachte Klassifikation des Vorhofflimmerns vorgelegt. Danach wird Vorhofflimmern 
als wiederholtes Vorhofflimmern bezeichnet, wenn nach erstmaligem Auftreten einer 
Episode zwei oder mehrere Episoden folgen. Terminieren diese spontan innerhalb von 
7 Tagen, spricht man von paroxysmalem, anderenfalls von persistierendem 
Vorhofflimmern. Sehr lang andauerndes Vorhofflimmern (z.B. mehr als 1 Jahr), bei 
dem eine Kardioversion entweder nicht versucht wurde oder keinen Erfolg zeigte, 
bezeichnet man schließlich als permanentes Vorhofflimmern. Diese Einteilung bezieht 
sich auf alle Episoden von Vorhofflimmern, die mehr als 30 sec andauern und nicht 
Folge einer anderen Erkrankung wie z.B. einer Lungenembolie, entzündlichen 
Prozessen oder einer Hyperthyreose sind. 
 
1.5 Medikamentöse und elektrische Kardioversion 
 
Paroxysmales Vorhofflimmern geht nicht selten in chronisches Vorhofflimmern über, 
wobei die Häufigkeit stark abhängig ist von der zugrundeliegenden Ätiologie. Für den 
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Übergang in chronisches Vorhofflimmern spielt auch die Dauer der paroxysmalen 
Episoden eine entscheidende Rolle. Chronisches Vorhofflimmern entwickelte sich bei 
31 % der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern mit einer Dauer von weniger als 
2 Tagen; bei länger andauerndem Vorhofflimmern waren es bereits 46 % 44. 
Aus diesen Beobachtungen läßt sich schließen, daß Vorhofflimmern selbst 
wiederum Vorhofflimmern fördert. Das entspricht der klinischen Erkenntnis, daß eine 
medikamentöse oder elektrische Kardioversion eine höhere Erfolgsquote aufweist, 
wenn das Vorhofflimmern erst für kurze Zeit besteht. So zeigte die Kardioversion mit 
dem Antiarrhythmikum Flecainid (Klasse Ic) 133 eine Erfolgsquote von 76 bis 93 % bei 
Patienten mit einer Flimmerdauer von weniger als 24 Stunden verglichen mit 0 bis 
83 % bei längerer Dauer 15,16,124,125. Die Erfolgsquote von Amiodaron (Klasse III) lag bei 
85 % für Patienten mit einer Flimmerdauer von weniger als einem Jahr im Vergleich zu 
57 % bei längerer Dauer 46. Auch die Erfolgsraten der elektrischen Kardioversion 
zeigten in gleicher Weise eine deutliche Abhängigkeit von der Dauer des 
Vorhofflimmerns 8,131,134. 
 
1.5 Fragestellung dieser Studie 
 
Sowohl die Framingham Studie 6 als auch die Cardiovascular Health Studie 39 ergaben 
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Größe des linken Vorhofs und dem 
Auftreten von Vorhofflimmern. Die Mechanismen, die den elektrophysiologischen 
Auswirkungen eines erhöhten atrialen Drucks bzw. Volumens zugrunde liegen, sind bis 
heute jedoch noch nicht vollständig aufgeklärt. 
In der vorliegenden Studie wurde untersucht, inwieweit die Gabe von 
Antiarrhythmika die Induzierbarkeit von Vorhofflimmern bei atrialer Dilatation 
beeinflußt. Als Modell hierfür wurde das isolierte Langendorff-perfundierte 
Kaninchenherz gewählt. Getestet wurden die Antiarrhythmika Chinidin (Klasse Ia) 133 
und Verapamil (Klasse IV) 132 sowie deren Kombination, die auch im Rahmen der 
Studie „Prevention of Atrial Fibrillation after Cardioversion” (PAFAC) auf ihre präventive 
Wirkung bezüglich des erneuten Auftretens von Vorhofflimmern nach erfolgreicher 
elektrischer Kardioversion dieser Arrhythmie untersucht wurde 32. Es wurden 
verschiedene elektrophysiologische Parameter bestimmt um festzustellen, welche 
Veränderungen die Antiarrhythmika möglicherweise bewirken und wie sich diese auf 
die Induzierbarkeit von Vorhofflimmern auswirken. Desweiteren wurde die Rolle der 
dehnungsabhängigen Ionenkanäle im Zusammenhang mit dem mechano-elektrischen 
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Feedback und dem Auftreten von Vorhofflimmern bei Dilatation untersucht. Dazu 
wurden die Herzen mit Gadolinium und Streptomycin substituiert, die beide 
blockierende Eigenschaften an dehnungsabhängigen Ionenkanälen besitzen. 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Präparation der isolierten Kaninchenherzen 
 
Die Untersuchungen wurden an Herzen von männlichen weißen Neuseeland-
Kaninchen mit einem Gewicht von 2,5 bis 3,5 Kilogramm durchgeführt. Alle Versuche 
wurden vom Veterinär- und Lebensmittelüberwachungsamt der Stadt Münster 
genehmigt (Aktenzeichen: A 43/96). 
Zur Sedierung wurde Natrium-Thiopental (Trapanal® 0,5 g, Byk Gulden 
Lomberg Chemische Fabrik GmbH, Konstanz, Deutschland) über ein 
Venenpunktionsbesteck (Venofix® S, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, 
Deutschland) verabreicht, das in eine superfiziale Ohrvene des Kaninchens 
eingebracht wurde. Dies führte beim Kaninchen nach wenigen Sekunden in allen 
Fällen zur Erschlaffung der willkürlich innervierten Muskulatur und zur Bewußtlosigkeit. 
Nach Durchtrennung der großen Halsgefäße wurde der Peritonealraum eröffnet 
und die Rippen beidseits lateral am Thorax mit einer Schere durchtrennt. Das 
Zwerchfell wurde von der vorderen Thoraxwand gelöst und der Perikardbeutel durch 
Längsinzision mit einer stumpfen Schere gespalten. Unter Belassung eines möglichst 
langen Aortenstumpfes wurde das Herz nach Durchtrennung der Lungenarterien und 
Lungenvenen aus dem Perikardbeutel entnommen und in eiskalte Krebs-Henseleit-
Lösung getaucht. 
Der Aortenstumpf des Herzens wurde anschließend an eine Kanüle der 
Langendorff-Apparatur angeschlossen und mit einem chirurgischen Faden (Vicryl® 
3,5 metric, Ethicon, Norderstedt, Deutschland) fixiert. Die Spitze der Kanüle wurde 
dabei so plaziert, daß sie oberhalb der Abgänge der Koronararterien lag. Noch 
anhaftendes Lungen- und Bindegewebe, die Gefäßstümpfe beider Hohlvenen sowie 
der Lungenvenen und Lungenarterien wurden entfernt. Zwischen der Eröffnung des 





Die Untersuchungen an den isolierten Kaninchenherzen wurden unter Verwendung 
einer modifizierten vertikalen Langendorff-Apparatur durchgeführt (Abb. 2.1). 
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2.2.1 Modifizierte Langendorff-Apparatur 
 
Mit dem Aortenstumpf wurde das Herz an die Kanüle einer vertikalen doppelwandigen 
Glassäule angeschlossen. Die Innenkammer war mit Perfusionslösung gefüllt, die 
kontinuierlich aus einem Vorratsgefäß nachfloß. Durch die Außenkammer der Säule 
strömte destilliertes Wasser, das von einer Heizpumpe (Precitherm® PFV, Boehringer 
Mannheim GmbH, Deutschland) erwärmt und gefördert wurde und der Erwärmung des 
Perfusats diente. Am unteren Ende der Säule befand sich ein Gasverteiler zur 
Begasung der Perfusionslösung. Über die Kanüle floß das Perfusat retrograd in die 
Aorta und von dort in die Koronararterien. Der Perfusionsdruck wurde über die 
Glassäule konstant auf 70 mmHg gehalten. 
Das Herz tauchte vollständig in ein Gewebebad (hergestellt vom Institut für 
Physiologie der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster; Direktor: Univ.-Prof. 
Dr. med. E.-J. Speckmann) ein, das mit Perfusionslösung gefüllt war. Die Lösung in 
dem Gewebebad wurde mit Hilfe eines Heizrings der Temperatur des Perfusats 
(37,0±0,2 °C) in der Glassäule angepaßt. Die über die Koronarvenen abfließende 
Perfusionslösung sammelte sich im Gewebebad. Überlaufende Lösung floß durch ein 
Kunststoffröhrchen in ein Sammelgefäß auf einer Waage (BP 6100, Sartorius AG, 
Göttingen, Deutschland) ab. Aus der Gewichtszunahme wurde automatisch der 
Koronarfluß pro Zeit bestimmt (Software erstellt durch Dr. med. R. Johna, Medizinische 




Für die Versuche wurde eine modifizierte Krebs-Henseleit-Lösung hergestellt. 
Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzung dieser Lösung. Sie wurde jeweils frisch am Tag 
des Versuchs angesetzt. 
Die Perfusionslösung wurde auf 37,0±0,2 °C erwärmt und während der 
gesamten Versuchsdauer mit einem Gasgemisch aus 95 % Sauerstoff und 5 % 
Kohlendioxid aufgesättigt. Der pH-Wert des Perfusats betrug 7,35. 
 
2.2.3 Intraatriale Druckmessung 
 
In den linken Vorhof wurde über das Ostium einer Lungenvene eine gebogene 
Glaskanüle, an deren Spitze ein Latex-Ballon (Hugo Sachs Elektronik, March-
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Substanz C [mmol/l] C [g/l] 
NaCl 118,00 6,896 
KCl 4,70 0,350 
NaHCO3 24,88 2,090 
KH2PO4 1,18 0,161 
Glucose x H2O 5,55 1,100 
Na-Pyruvat 2,00 0,220 
MgSO4 x 7H2O 0,83 0,205 
CaCl2 x 2H2O 1,80 0,265 
 
Tab. 2.1: Zusammensetzung der modifizierten Krebs-Henseleit-Lösung. 
 
 
Hugstetten, Deutschland) befestigt war, eingeführt. Der Ballon war über einen 
Druckaufnehmer (Gould P23 ID, Gould Inc., Cleveland, Ohio, USA) mit einer Spritze 
und einem wassergefüllten Vorratsgefäß verbunden. Das Ostium der Lungenvene 
wurde mit einem chirurgischen Faden (Ethibond® 0,5 metric, Ethicon, Norderstedt, 
Deutschland) vernäht um sicherzustellen, daß die Kanüle mit dem Ballon für die 
gesamte Dauer des Versuchs in ihrer Position verblieb. Durch Erhöhung des Volumens 
im Ballon wurde der Druck im linken Vorhof erhöht und das Vorhofmyokard gedehnt. 
Diese Methode der Dilatation wurde zuvor schon am Ventrikel bei Untersuchungen an 
isolierten Herzen eingesetzt 35,36,51,103,104. Der dabei zur Dehnung verwendete 
servokontrollierte Pumpmechanismus ist am Vorhof nicht notwendig, da die atriale 
Wand dünn und die Dilatation gut steuerbar ist 94. Der Druck im Ballon wurde 
kontinuierlich über den Druckaufnehmer gemessen und auf einem Computer 
digitalisiert aufgezeichnet. Das Volumen im Ballon wurde zu Beginn des Versuchs so 
reguliert, daß der enddiastolische Druck im linken Vorhof 0 mmHg betrug. 
 
2.2.4 EKG-Ableitung im Gewebebad 
 
Die EKG-Ableitung im Gewebebad erfolgte nach der Methode des sogenannten 
„volume-conducted ECG” 36. Drei Ag/AgCl-Elektroden wurden in Form eines 
gleichschenkligen Dreiecks mit dem Herz als Mittelpunkt an der Innenwand des 
Wärmebades befestigt. Die Elektroden hingen dabei auf Höhe der Herzkammern. Am 
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Boden des Wärmebades befand sich ein Ag/AgCl-Ring, der als indifferente Elektrode 
diente. Die elektrischen Ströme im Herzen wurden von jeweils zwei der drei Elektroden 
registriert, so daß man bipolare Ableitungen erhielt, die den bipolaren 
Extremitätenableitungen I, II und III nach Einthoven entsprachen. Das auf diese Weise 
von den Elektroden abgeleitete EKG wurde während der gesamten Versuchsdauer in 
einen Gleichstrom-Verstärker (Gould Inc., Cleveland, Ohio, USA) eingespeist und auf 
einem Computer digitalisiert aufgezeichnet. 
 
2.2.5 Monophasische Aktionspotentiale 
 
Für die Ableitung monophasischer Aktionspotentiale wurden bipolare 
Kontaktelektroden-Katheter nach Franz (Model 1675 P, 7 Fr, EP Technologies, 
Sunnyvale, California, USA) verwendet 34. Klinisch wurde dieser Katheter bereits seit 
langer Zeit eingesetzt, um Effekte von Änderungen der Herzfrequenz 22,33,38 und 
antiarrhythmischer Substanzen 100 auf die Aktionspotentialdauer zu bestimmen. 
Desweiteren konnten mit diesen Kathetern myokardiale Ischämien identifiziert und 
lokalisiert und der Erfolg therapeutischer Maßnahmen kontrolliert werden 22,23,37. 
Die verwendeten Katheter erlauben die Ableitung eines monophasischen 
Aktionspotentials über eine Ag/AgCl-Elektrode und gleichzeitige Stimulation über eine 
Platin-Elektrode. Die monophasischen Aktionspotentiale, die man mit diesen 
Elektroden ableitet, spiegeln mit großer Genauigkeit die Dauer und Konfiguration der 
gesamten Repolarisation des transmembranösen Aktionspotentials wider. Bezüglich 
der Charakteristika der Depolarisation weisen sie dagegen Unterschiede auf. Die 
Amplitude des monophasischen Aktionspotentials ist dabei kleiner als die des 
transmembranösen Aktionspotentials 34. Mittels dieses Katheters ist es möglich, über 
mehrere Stunden ohne wesentliche Schädigung des Gewebes stabile monophasische 
Aktionspotentiale an einer bestimmten Stelle des Myokards aufzuzeichnen 33. Die 
abgeleiteten Potentiale wurden über einen isolierten Vorverstärker mit Defibrillierschutz 
(Gould Inc., Cleveland, Ohio, USA) in den Gleichstrom-Verstärker eingespeist und auf 
einem Computer digitalisiert aufgezeichnet. 
Für jeden Versuch wurden insgesamt 3 Katheter auf das Epikard des Herzens 
aufgesetzt. Ein Katheter wurde dabei von oben vertikal auf dem linken, ein zweiter in 
analoger Weise auf dem rechten Vorhof plaziert. Ein dritter Katheter wurde durch eine 
Öffnung in der Wand des Gewebebades seitlich an das Herz herangeführt und auf dem 
linken Ventrikel plaziert. Jeder Katheter war verschieblich in einem kurzen 
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Kunststoffröhrchen fixiert, das eine Variation des Anpreßdruckes der Katheterspitze auf 
dem Epikard durch Vorschieben oder Zurückziehen des Katheters erlaubte. Durch 
Befestigung der Kunststoffröhrchen an der Langendorff-Anlage bzw. Fixation in der 
Öffnung der Wand des Gewebebades wurde die Stabilisierung der jeweiligen 
Katheterposition auf dem Epikard erreicht. Die Katheter wurden immer in derselben 
Anordnung plaziert, um Abweichungen in den Messungen der elektrophysiologischen 
Parameter auf ein Minimum zu reduzieren. 
 
2.2.6 Aufzeichnung und Analyse der Daten 
 
Der im linken Vorhof gemessene Druck, das abgeleitete EKG sowie die abgeleiteten 
monophasischen Aktionspotentiale der 3 epikardial plazierten Katheter wurden 
während der gesamten Dauer des Versuchs mit einer Rate von 1000 Hz digitalisiert 
und auf einem Computer aufgezeichnet. Die digitalisierten Daten wurden mit Hilfe 
eines Analyseprogrammes (Dr. med. R. Johna, Medizinische Klinik und Poliklinik C, 
Westfälische Wilhelms-Universität Münster) nach Versuchsende von Hand 
ausgewertet. 
Zusätzlich wurden die oben genannten Parameter auf einem 















Abb. 2.2: Bildschirmgraphik des Softwareprogrammes. 
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Papiervorschub von 25 mm/sec aufgezeichnet. Diese Registrierung diente vor allem 
der Kontrolle des Druckes im linken Vorhof während des Versuchs. 
 
2.3 Elektrophysiologische Parameter 
 
Die Auswertung sämtlicher elektrophysiologischer Parameter erfolgte anhand der 
digitalisiert aufgezeichneten und gespeicherten Daten nach Versuchsende mittels des 
Analyseprogrammes. 
 
2.3.1 Stimulation des Herzens 
 
Zur Stimulation des Herzens wurden 2 msec dauernde Rechteckimpulse verwendet. 
Diese wurden von einem Computerprogramm erzeugt und an einen konventionellen 
externen Stimulator weitergeleitet. Mit diesem Stimulator und der Computersoftware 
war eine stufenlose Verstärkung des Impulses im Bereich von 0 – 50 mA möglich. 
Die Impulse zur Stimulation des Herzens wurden in allen Versuchen 
ausschließlich über den epikardial auf dem linken Vorhof plazierten Katheter 
abgegeben. Der Katheter verblieb während der gesamten Versuchsdauer in derselben 
Position. Das Intervall zwischen den einzelnen Impulsen richtete sich nach den zu 
bestimmenden elektrophysiologischen Parametern. In den Phasen, in denen keine 
computergesteuerte Stimulation des Herzens erfolgte, setzte der vom Sinusknoten 
generierte Eigenrhythmus des Herzens ein. 
 
2.3.2 Ermittlung der Stimulationsschwelle 
 
Als Stimulationsschwelle wurde die minimale Stromstärke definiert, mit der es möglich 
war, den Eigenrhythmus des linken Vorhofs durch den Stimulationsrhythmus zu 
ersetzen. Zur Bestimmung dieser Schwelle wurden über den programmierbaren 
Stimulator kontinuierlich Impulse mit einer Intervallbreite von 250 msec abgegeben. 
Beginnend bei 0 mA wurde am Stimulator die Stromstärke um jeweils 0,05 mA erhöht, 
bis durch jeden Impuls eine Vorhofaktion ausgelöst wurde und keine spontanen 
Vorhofaktionen mehr auftraten. Damit war dann der Eigenrhythmus des Vorhofs durch 
den vom Stimulator vorgegebenen Rhythmus ersetzt. Die so ermittelte 
Stimulationsschwelle durfte nicht über 1,5 mA liegen. Andernfalls wurde der Andruck 
der Katheterspitze verändert oder die Position des Katheters auf dem Vorhof variiert 
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und anschließend die Stimulationsschwelle erneut bestimmt. Dieser Vorgang wurde so 
lange wiederholt, bis die Stimulationsschwelle unter 1,5 mA lag. 
 
2.3.3 Ermittlung der Flimmerschwelle 
 
Als Flimmerschwelle wurde diejenige Stromstärke definiert, bei der es nach Stimulation 
reproduzierbar zu Vorhofflimmern kam. Als Vorhofflimmern wurde ein schneller 
unregelmäßiger Rhythmus von mindestens 1 Sekunde Dauer bezeichnet 102. 
Zur Ermittlung der Flimmerschwelle wurden durch das Stimulationsprogramm 
über den auf dem linken Vorhof plazierten Katheter Einheiten von jeweils 8 Impulsen 
mit einer Intervallbreite von 250 msec und einem darauf folgenden Burst von 180 msec 
Dauer mit einer Frequenz von 50 pro Sekunde abgegeben. Der Abstand dieses Bursts 
zum 8. Impuls betrug anfänglich 150 msec und wurde in jeder nachfolgenden Einheit 
um 10 msec verkürzt, bis der Abstand in der letzten Einheit auf minimal 50 msec 
verringert worden war. Nach Durchlauf einer Einheit, die mit der Abgabe des Bursts 
abgeschlossen war, folgte nach einem Zeitintervall von 5 sec computergesteuert der 
Start der nächsten Einheit aus 8 Impulsen mit anschließendem Burst. Die Stromstärke 
blieb dabei von der Abgabe der ersten bis zur letzten Einheit unverändert. Ein 
kompletter Durchlauf bei einer bestimmten Stromstärke dauerte damit insgesamt 
75 sec und bestand aus 11 Einheiten. Diese Methode stellt eine modifizierte Form der 
von Euler bei seinen Untersuchungen am Ventrikel 29 und von Kirchhof und Allessie bei 
ihren Arbeiten über Vorhofflimmern am Kaninchenherzen 63 verwendeten 
Stimulationsfolgen zur Bestimmung der Flimmerschwellen dar. 
Ein Durchlauf bei einer definierten Stromstärke wurde mit der Abgabe der 
ersten Einheit aus 8 Impulsen und dem Burst im Abstand von 150 msec begonnen und 
mit der Abgabe der letzten Einheit aus 8 Impulsen und dem Burst im Abstand von 
50 msec beendet. Nach jedem Burst wurde sofort visuell überprüft, ob es zum 
Auftreten von Vorhofflimmern gekommen war oder nicht. Wenn dies im ersten 
Durchlauf bei einer bestimmten Stromstärke dreimal oder öfter der Fall war, galt die 
Flimmerschwelle damit als ermittelt. Trat im ersten Durchlauf wenigsten zweimal 
Vorhofflimmern auf, wurde ein zweiter Durchlauf bei derselben Stromstärke gestartet, 
der analog dem ersten Durchlauf mit der Abgabe der ersten Einheit aus 8 Impulsen 
und dem Burst im Abstand von 150 msec begann. Trat im zweiten Durchlauf 
wenigstens ein weiteres Mal Vorhofflimmern auf, galt die Flimmerschwelle damit als 
ermittelt. War im ersten Durchlauf kein Vorhofflimmern auszulösen oder kam es zu 
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maximal einem Flimmerereignis, so wurde die Ermittlung der Flimmerschwelle mit dem 
ersten Durchlauf der nächsthöheren Stromstärke fortgesetzt. Ebenso wurde verfahren, 
wenn zwar im ersten Durchlauf zwei Flimmerereignisse auftraten, im zweiten Durchlauf 
jedoch kein weiteres Mal Vorhofflimmern auszulösen war. 
Die Ermittlung der Flimmerschwelle wurde bei einer Stromstärke von 
2 mA mit der Abgabe der ersten Einheit aus 8 Impulsen und dem Burst im Abstand von 
150 msec begonnen. Die Stromstärke wurde, je nachdem ob die Kriterien für die 
Ermittlung der Flimmerschwelle erfüllt waren oder nicht, in Schritten von jeweils 2 mA 
bis auf maximal 50 mA erhöht. 
Nach Versuchsende wurde anhand der digitalisiert aufgezeichneten und 
gespeicherten monophasischen Aktionspotentiale mit dem bereits beschriebenen 
Analyseprogramm die Dauer jeder Vorhofflimmerepisode gemessen. 
 
2.3.4 Ermittlung der effektiven Refraktärzeit 
 
Als effektive Refraktärzeit wurde der Abstand zwischen zwei Stimuli bezeichnet, bei 
dem der nachfolgende Stimulus (S1) keine Vorhofaktion mehr auslöste. In der 
vorliegenden Arbeit wurde die effektive Refraktärzeit mittels kontinuierlicher Stimulation 
bei der doppelten Reizschwelle und Verwendung eines Extrastimulus (S1) mit 
abnehmendem Kopplungsintervall ermittelt. Die mit dieser Methode bestimmten 
Refraktärperioden unterscheiden sich nicht von denen mit zunehmendem 
Kopplungsintervall 89. Zudem sind sie exakter zu ermitteln und besser zu reproduzieren 
als solche, bei denen die Stimulationsserien durch Pausen unterbrochen werden 90. 
Über den auf dem linken Vorhof plazierten Katheter wurden mit Hilfe des 
Stimulationsprogrammes kontinuierlich Einheiten von 8 Stimuli mit einer Intervallbreite 
von 250 msec abgegeben, denen ein Extrastimulus (S1) folgte. In der ersten Einheit 
betrug der Abstand des Extrastimulus zum 8. Stimulus 150 msec. In den 
nachfolgenden Einheiten wurde das Kopplungsintervall computergesteuert um jeweils 
2 msec reduziert. Wenn auf den Extrastimulus (S1) keine Vorhofaktion mehr folgte, galt 
die effektive Refraktärzeit als ermittelt (Abb. 2.5). 
 
2.3.5 Analyse der Aktionspotentialdauer 
 
Anhand der aufgezeichneten Daten wurde die Aktionspotentialdauer bei 50 % 
Repolarisation (APD50) und 90 % Repolarisation (APD90) bestimmt. Aufgrund des 























Abb. 2.5: Beispiel für die Bestimmung der effektiven Refraktärzeit mittels 
programmierter Stimulation. Unten: Auslösung einer Vorhofaktion durch den 




Verlaufs der Repolarisationskurve in Phase 4 vor dem Erreichen des 
Ruhemembranpotentials ist die Ermittlung der totalen Aktionspotentialdauer 
problematisch. Daher wurde bei den abgeleiteten und digitalisiert aufgezeichneten 
monophasischen Aktionspotentialen des linken Vorhofs zunächst die totale Amplitude 
des Aktionspotentials vom diastolischen Ruhepotential bis zum Scheitelpunkt des 
1 sec S1 
S1 
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Plateaus bestimmt und anschließend mit dem computergestützten Analyseprogramm 
der Wert für 50 % und 90 % Repolarisation in bezug auf die totale Amplitude ermittelt 



















Abb. 2.6: Aufgezeichnetes monophasisches Aktionspotential mit Bestimmung der 
APD50 und APD90. ACT = Aktivierungszeitpunkt (modifiziert nach Kanaan et al., 1990). 
 
 
2.3.6 Ermittlung der interatrialen Leitungszeit 
 
Als interatriale Leitungszeit wurde die Zeit definiert, die eine Erregung benötigte, um 
von einem Vorhof auf den anderen überzugreifen. Zur Ermittlung wurden die 
abgeleiteten und digitalisiert aufgezeichneten monophasischen Aktionspotentiale mit 
dem Analyseprogramm ausgewertet. Die interatriale Leitungszeit wurde während 
computergesteuerter Stimulation des Herzens mit einer Intervallbreite von 250 msec 
als das Intervall zwischen dem Stimulationsartefakt des monophasischen 
Aktionspotentials des linken Vorhofs und dem steilsten Aufstrich des monophasischen 































Abb. 2.7: Bestimmung der interatrialen Leitungszeit (IALZ) am Beispiel zweier 
aufgezeichneter monophasischer Aktionspotentiale. 
 
 
2.4 Experimentelle Protokolle 
 
Jedes Versuchsprotokoll bestand aus den Versuchsteilen A, B und C. Der 
Versuchsaufbau war in den einzelnen Protokollen und innerhalb dieser in den 
einzelnen Versuchen jeweils identisch. Die einzelnen Protokolle unterschieden sich 
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2.4.1 Versuchsteile 
 
2.4.1.1 Versuchsteil A 
 
In Teil A wurde bei einem Druck von 0 mmHg im linken Vorhof zunächst die 
Stimulationsschwelle bestimmt. Anschließend wurde die Flimmerschwelle gemäß dem 
oben beschriebenen Vorgehen ermittelt. Nach der Bestimmung der Flimmerschwelle 
wurde erneut die Stimulationsschwelle ermittelt und dann das Programm zur 
Bestimmung der effektiven Refraktärzeit gestartet. Nach Beendigung dieses 
Programmes war der Teil A des Protokolls abgeschlossen. 
 
2.4.1.2 Versuchsteil B 
 
In Teil B wurde dem Perfusat während der gesamten Dauer dieses Versuchsteils eine 
Substanz in einer gleichbleibenden Konzentration beigegeben. 
15 min nach Infusionsstart wurde bei einem Druck von 0 mmHg im linken 
Vorhof die Stimulationsschwelle ermittelt. Es folgte die Bestimmung der 
Flimmerschwelle. Im Anschluß wurde nach erneuter Ermittlung der 
Stimulationsschwelle die effektive Refraktärzeit bestimmt. Damit war der Teil B des 
Protokolls abgeschlossen. 
 
2.4.1.3 Versuchsteil C 
 
In Teil C wurde dieselbe Substanz in gleicher Konzentration wie in Teil B während der 
gesamten Dauer dieses Versuchsteils beigegeben. Das Volumen des Ballons im linken 
Vorhof wurde rasch so erhöht, daß sich im linken Vorhof in der Diastole ein Druck von 
20 mmHg ergab. 
Nach einem Intervall von 5 Minuten, das der Äquilibrierung des Herzens an den 
erhöhten Druck diente, wurde die Stimulationsschwelle bestimmt. Es folgte die 
Ermittlung der Flimmerschwelle und daran anschließend die erneute Bestimmung der 
Stimulationsschwelle. Abschließend wurde die Refraktärzeit ermittelt. Damit war der 
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2.4.2 Protokolle 
 
In den verschiedenen Protokollen wurde jeweils eine Substanz allein oder in 
Kombination mit einer anderen Substanz über einen Perfusor infundiert. Dieser war 
über ein Schlauchsystem mit dem unteren Ende der vertikalen Glassäule der 
Langendorff-Apparatur verbunden. Die Infusionsgeschwindigkeit wurde dem 
fortlaufend gemessenen Koronarfluß angepaßt, um die Konzentration der Substanz in 
der Perfusionslösung konstant zu halten. Die für die verschiedenen Protokolle 
benötigten Konzentrationen wurden am Versuchstag durch Ansetzen der Substanzen 
in Perfusionslösung frisch zubereitet. 
Die jeweils verwendeten Substanzkonzentrationen wurden durch Vorversuche 
ermittelt, in denen die Stimulierbarkeit des Herzens bei Zugabe verschiedener 
Konzentrationen derselben Substanz getestet wurde. Dabei zeigte sich, daß die 
Stimulationsschwellen von den Antiarrhythmika konzentrationsabhängig beeinflußt 
wurden. Die letztlich verwendeten Substanzkonzentrationen stellten die 
Konzentrationen dar, bei denen eine Stimulierbarkeit des Herzens über die gesamte 
Dauer eines Versuchs und reproduzierbar innerhalb desselben Protokolls gewährleistet 
war. In einzelnen Fällen war eine Stimulierbarkeit des Herzens auch mit höheren als 
den gewählten Substanzkonzentrationen für die gesamte Dauer eines Versuchs, 
jedoch nicht reproduzierbar in mehreren Versuchen mit der höheren Konzentration 
gegeben. 
 
2.4.2.1 Protokoll 1 
 
Im Versuchsteil B und C wurde Verapamil (Verapamilhydrochlorid, Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) in einer Konzentration von 0,01 µmol/l 
zugesetzt. Verapamil gehört zur Klasse IV der Antiarrhythmika in der Einteilung nach 
Vaughan-Williams 132. Hauptindikationen für den klinischen Einsatz sind 
Vorhofflimmern, Vorhofflattern und paroxysmale supraventrikuläre Tachykardien. 
 
2.4.2.2 Protokoll 2 
 
Im Versuchsteil B und C wurde Chinidin (Chinidindihydrosulfat, Sigma-Aldrich Chemie 
GmbH, Steinheim, Deutschland) in einer Konzentration von 0,5 µmol/l zugesetzt. Es 
gehört zur Klasse Ia der Antiarrhythmika. Chinidin bewirkt eine Verlängerung des 
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Aktionspotentials 133. Eingesetzt wird es zur Therapie des Vorhofflimmerns und 
Vorhofflatterns. 
 
2.4.2.3 Protokoll 3 
 
Im Versuchsteil B und C wurden Verapamil (Verapamilhydrochlorid, Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) in einer Konzentration von 0,005 µmol/l und 
Chinidin (Chinidindihydrosulfat, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) 
in einer Konzentration von 0,25 µmol/l im Verhältnis 1:1 zugesetzt. 
 
2.4.2.4 Protokoll 4 
 
Im Versuchsteil B und C wurde Gadolinium (Gadolinium(III)chlorid, Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) in einer Konzentration von 1,0 µmol/l 
zugesetzt. Gadolinium gehört innerhalb des Periodensystems der chemischen 
Elemente zur Gruppe der Lanthanoide. Es besitzt ferromagnetische Eigenschaften und 
wird in der Magnetresonanztomographie als Kontrastmittel eingesetzt. Gadolinium 
besitzt inhibierende Eigenschaften an dehnungsabhängigen Ionenkanälen 141. 
 
2.4.2.5 Protokoll 5 
 
Im Versuchsteil B und C wurde Streptomycin (Streptomycinsulfat, Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) in einer Konzentration von 80,0 µmol/l 
zugesetzt. Streptomycin gehört zur Gruppe der Aminoglykosid-Antibiotika. Es wird 
eingesetzt zur Therapie der Tuberkulose, bei Pyelonephritis, Sepsis, Endokarditis und 
Osteomyelitis durch gramnegative Bakterien. Streptomycin zählt ebenfalls zu den 
Inhibitoren dehnungsabhängiger Ionenkanäle 42,62,108. 
 
2.4.2.6 Protokoll 6 
 
Diese Versuchsreihe diente als Kontrollgruppe. Es wurden bei einem Druck von 
20 mmHg im linken Vorhof bestimmte elektrophysiologische Parameter ohne Zugabe 
einer Substanz ermittelt. 
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2.5 Statistische Analyse 
 
Die statistischen Tests wurden mit SPSS für Windows 9.0 durchgeführt. Die ermittelten 
Werte sind jeweils als arithmetischer Mittelwert und als Standardabweichungen des 
Mittelwertes angegeben. 
Für die Prüfung auf Signifikanz wurde der t-Test für verbundene Stichproben 
angewandt. Zum Vergleich der Kontrollgruppe mit dem Teil C der Protokolle 1 – 3 






3.1 Protokoll 1 – Verapamil 
 
Die Auswirkungen von Verapamil in einer Konzentration von 0,01 µmol/l auf 
verschiedene elektrophysiologische Parameter wurden in insgesamt 21 




Im Teil A wurden durch 2937 Bursts insgesamt 244 Episoden von Vorhofflimmern 
ausgelöst. Das entspricht einem Anteil von 8,3 %, der sich wie folgt verteilte: 4,6 % der 
Flimmerereignisse dauerten >1 sec, 0,7 % >2 sec, 0,4 % >3 sec, 0,4 % >4 sec und 
2,2 % >5 sec. Im Teil B kam es unter Einwirkung von Verapamil bei 3927 Bursts zu 
212 Flimmerereignissen (gesamt 5,4 %, davon 2,7 % >1 sec, 0,6 % >2 sec, 0,2 % 
>3 sec, 0,1 % >4 sec und 1,7 % >5 sec). Im Teil C kam es während Dilatation bei 1650 
Bursts zu 172 Flimmerereignissen (gesamt 10,4 %, davon 3,6 % >1 sec, 1,2 % >2 sec, 
0,6 % >3 sec, 0,6 % >4 sec und 4,4 % >5 sec). Die Flimmerepisoden mit einer Dauer 
>5 sec terminierten nicht spontan vor dem Einsetzen der nächsten Stimulation 
und dem nachfolgenden Burst, so daß die tatsächliche Dauer dieser Flimmerepisoden 
nicht ermittelt und eine Unterscheidung zwischen nicht anhaltender und anhaltender 




Unter Einwirkung von Verapamil stieg die Flimmerschwelle von 
10,4±1,1 mA im Teil A auf 13,7±2,1 mA im Teil B an (p=ns). Die Dilatation des linken 
Vorhofs auf 20 mmHg im Teil C führte zu einer signifikanten Abnahme der 
Flimmerschwelle auf 7,2±0,8 mA im Vergleich zum Teil A (p<0,05) und zum Teil B 
(p<0,01). 
 
3.1.3 Effektive Refraktärzeiten 
 
Die effektive Refraktärzeit verlängerte sich unter Einwirkung von Verapamil von 






























Abb. 3.2: Flimmerschwellen (links) und effektive Refraktärzeiten (rechts) unter Einwirkung von 
Verapamil (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur 
Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Mittelwertes. 



























































Abb. 3.3: Monophasische Aktionspotentiale bei 50 % (dunkel) und 90 % (hell) Repolarisation 
unter Einwirkung von Verapamil (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 
20 mmHg (C) im Vergleich zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standard-















Abb. 3.4: Interatriale Leitungszeiten (links) und Zykluslängen (rechts) unter Einwirkung von 
Verapamil (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur 
Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Mittelwertes. 
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Teil C kam es zu einer signifikanten Verkürzung auf 76,6±2,8 msec sowohl im 
Vergleich zum Teil A (p<0,05) als auch zum Teil B (p<0,01). 
 
3.1.4 Dauer der monophasischen Aktionspotentiale 
 
Auf die Dauer der monophasischen Aktionspotentiale bei 50 % und 90 % 
Repolarisation zeigte Verapamil keinen nennenswerten Einfluß. Bei der APD50 kam es 
im Teil B zu einer leichten Verkürzung von 32,6±1,9 msec auf 30,8±2,1 msec (p=ns), 
die APD90 blieb dagegen mit 67,3±1,9 msec im Teil B nahezu unverändert gegenüber 
66,9±2,0 msec im Teil A (p=ns). Unter Dilatation kam es im Teil C zu einer 
signifikanten Abnahme sowohl der APD50 auf 23,2±1,9 msec (p<0,01) als auch der 
APD90 auf 59,2±1,9 msec im Vergleich zum Teil A und B (p<0,01). 
 
3.1.5 Interatriale Leitungszeiten 
 
Auch die interatriale Leitungszeit änderte sich unter der Einwirkung von Verapamil 
kaum. Im Teil B kam es zu einer geringfügigen Verkürzung von 34,5±0,9 msec auf 
34,2±1,1 msec (p=ns). Die Dilatation des linken Vorhofs im Teil C führte dagegen zu 
einer signifikanten Verlängerung der interatrialen Leitungszeit auf 37,8±1,5 msec 




Die Zykluslänge zeigte unter der Einwirkung von Verapamil einen signifikanten Anstieg 
von 388,5±8,1 msec im Teil A auf 422,8±9,7 msec im Teil B (p<0,01). Unter Dilatation 
des linken Vorhofs im Teil C blieb die Zykluslänge mit 423,4±9,7 msec nahezu 




Die Stimulationsschwelle stieg unter Einwirkung von Verapamil signifikant von 
0,5±0,1 mA im Teil A auf 0,6±0,1 mA im Teil B an (p<0,05). Unter Dilatation des 
Vorhofs blieb die Stimulationsschwelle im Teil C mit 0,6±0,1 mA konstant, zeigte 















Abb. 3.5: Stimulationsschwellen (links) und Koronarfluß (rechts) unter Einwirkung von 
Verapamil (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur 
Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Mittelwertes. 





Der Koronarfluß änderte sich während der gesamten Versuchsdauer in den einzelnen 
Versuchsteilen nicht nennenswert. So kam es im Teil B zu einer Zunahme von 
21,8±1,5 ml/min auf 23,5±1,5 ml/min (p=ns). Im Teil C sank der Koronarfluß unter 
Dilatation leicht auf 22,5±1,8 ml/min (p=ns). 
 
3.1.9 Zusammenfassung elektrophysiologische Effekte von Verapamil 
 
Während sich die atriale Flimmerschwelle, die effektive Refraktärzeit, die 
Aktionspotentialdauer bei 50 % und 90 % Repolarisation, die interatriale Leitungszeit 
und der Koronarfluß nicht nennenswert änderten, führte Verapamil zu einer 
signifikanten Zunahme der Zykluslänge und einer Erhöhung der Stimulationsschwelle. 
Die Dilatation des linken Vorhofs führte zu einer signifikanten Abnahme der 
Flimmerschwelle und einer Verkürzung der effektiven Refraktärperiode, der 
Aktionspotentialdauer bei 50 % und 90 % Repolarisation und der interatrialen 





























Dilatation signifikant im Vergleich zu den undilatierten Herzen ohne Substitution von 
Verapamil. Auf den Koronarfluß zeigten weder Verapamil noch die atriale Dilatation 
einen signifikanten Einfluß. In Tabelle 3.1 sind alle Ergebnisse der 3 Versuchsteile von 














 10,4 ± 1,1 
 
 13,7 ± 2,1 
 




 80,8 ± 3,1 
 
 82,3 ± 3,3 
 




 32,6 ± 1,9 
 
 30,8 ± 2,1 
 




 66,9 ± 2,0 
 
 67,3 ± 1,9 
 




 34,5 ± 0,9 
 
 34,2 ± 1,1 
 




 388,5 ± 8,1 
 
 422,8 ± 9,7++ 
 




 0,5 ± 0,1 
 
 0,6 ± 0,1+ 
 




 21,8 ± 1,5 
 
 23,5 ± 1,5 
 
 22,5 ± 1,8 
 
Tab. 3.1: Zusammenfassung Protokoll 1. Auswirkungen von Verapamil auf 
verschiedene elektrophysiologische Parameter. Signifikante Ergebnisse in Fettdruck. 
 
Abkürzungen: 
AFS  = atriale Flimmerschwelle   ERP  = effektive Refraktärzeit 
IALZ  = interatriale Leitungszeit   ZL  = Zykluslänge 
ST  = Stimulationsschwelle   CF  = Koronarfluß 
 
+ = p<0,05 ++ = p<0,01 Vergl. Teil B/A 
# = p<0,05 ## = p<0,01 Vergl. Teil C/B 




3.2 Protokoll 2 – Chinidin 
 
Die Auswirkungen von Chinidin in einer Konzentration von 0,5 µmol/l auf verschiedene 





Im Teil A wurden durch 3421 Bursts insgesamt 215 Episoden von Vorhofflimmern 
ausgelöst. Das entspricht einem Anteil von 6,3 %, der sich wie folgt verteilte: 3,9 % der 
Flimmerereignisse >1 sec, 0,5 % >2 sec, 0,2 % >3 sec, 0,1 % >4 sec und 1,6 % 
>5 sec. Im Teil B kam es unter Einwirkung von Chinidin bei 3850 Bursts zu 284 
Flimmerereignissen (gesamt 7,3 %, davon 3,9 % >1 sec, 0,6 % >2 sec, 0,6 % >3 sec, 
0,2 % >4 sec und 2,0 % >5 sec). Im Teil C kam es während Dilatation bei 1881 Bursts 
zu 196 Flimmerereignissen (gesamt 10,5 %, davon 4,5 % >1 sec, 1,0 % >2 sec, 0,4 % 
>3 sec, 0,2 % >4 sec und 4,4 % >5 sec). Die Flimmerepisoden mit einer Dauer >5 sec 
terminierten nicht spontan vor dem Einsetzen der nächsten Stimulation und dem 
nachfolgenden Burst, so daß die tatsächliche Dauer dieser Flimmerepisoden nicht 
ermittelt und eine Unterscheidung zwischen nicht anhaltender und anhaltender 




Unter Einwirkung von Chinidin stieg die Flimmerschwelle von 10,5±1,4 mA im Teil A 
auf 13,9±2,6 mA im Teil B an (p=ns). Die Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg im 
Teil C führte zu einer signifikanten Abnahme der Flimmerschwelle auf 7,8±1,2 mA 
(p<0,05). 
 
3.2.3 Effektive Refraktärzeiten 
 
Die effektive Refraktärzeit verlängerte sich unter Einwirkung von Chinidin signifikant 
von 80,7±2,7 msec im Teil A auf 89,0±2,8 msec im Teil B (p<0,05). Die Verkürzung auf 
































Abb. 3.7: Flimmerschwellen (links) und effektive Refraktärzeiten (rechts) unter Einwirkung von 
Chinidin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur 
Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Mittelwertes. 




























































Abb. 3.8: Monophasische Aktionspotentiale bei 50 % (dunkel) und 90 % (hell) Repolarisation 
unter Einwirkung von Chinidin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 
20 mmHg (C) im Vergleich zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standard-















Abb. 3.9: Interatriale Leitungszeiten (links) und Zykluslängen (rechts) unter Einwirkung von 
Chinidin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur 
Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Mittelwertes. 
















































3.2.4 Dauer der monophasischen Aktionspotentiale 
 
Unter der Einwirkung von Chinidin kam es zu einer signifikanten Verlängerung der 
Aktionspotentialdauer sowohl bei 50 % als auch bei 90 % Repolarisation. Die APD90 
stieg von 64,3±1,8 msec im Teil A auf 67,8±2,1 msec im Teil B (p<0,05), die APD50 
verlängerte sich von 30,9±1,6 msec auf 33,5±1,6 msec (p<0,05). Unter Dilatation kam 
es im Teil C gleichfalls zu einer signifikanten Abnahme sowohl der APD90 auf 
59,7±2,1 msec (p<0,01) als auch der APD50 auf 25,7±1,1 msec im Vergleich zum Teil A 
(p<0,05) und zum Teil B (p<0,01). 
 
3.2.5 Interatriale Leitungszeiten 
 
Auch die interatriale Leitungszeit änderte sich unter der Einwirkung von Chinidin 
signifikant. Im Teil B kam es zu einer Zunahme von 35,2±1,4 msec auf 41,1±1,5 msec 
(p<0,01). Die Dilatation des linken Vorhofs im Teil C führte zu einer geringen 
Verkürzung der interatrialen Leitungszeit auf 40,9±1,6 msec, die im Vergleich zum 




Die Zykluslänge zeigte unter der Einwirkung von Chinidin einen signifikanten Anstieg 
von 365,9±8,3 msec im Teil A auf 389,9±9,4 msec im Teil B (p<0,01). Die Dilatation 
des linken Vorhofs im Teil C führte zu einer weiteren signifikanten Verlängerung auf 




Die Stimulationsschwelle stieg unter Einwirkung von Chinidin signifikant von 
0,4±0,1 mA im Teil A auf 0,6±0,1 mA im Teil B an (p<0,01). Unter atrialer Dilatation 
blieb die Stimulationsschwelle im Teil C mit 0,6±0,1 konstant, zeigte jedoch im 


















Abb. 3.10: Stimulationsschwellen (links) und Koronarfluß (rechts) unter Einwirkung von Chinidin 
(B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur Kontrolle 
(A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Mittelwertes. 





Der Koronarfluß nahm im Teil B unter der Einwirkung von Chinidin geringfügig von 
19,9±1,1 ml/min auf 19,8±1,2 ml/min ab (p=ns). Unter Dilatation im Teil C sank der 
Koronarfluß weiter auf 18,6±1,0 ml/min (p=ns). 
 
3.2.9 Zusammenfassung elektrophysiologische Effekte von Chinidin 
 
Chinidin führte zu einer signifikanten Verlängerung der effektiven Refraktärperiode, der 
Aktionspotentialdauer bei 50 % und 90 % Repolarisation, der interatrialen Leitungszeit 
und der Zykluslänge und zu einer Erhöhung der Stimulationsschwelle. Lediglich die 
atriale Flimmerschwelle und der Koronarfluß blieben unbeeinflußt. Die Dilatation des 
linken Vorhofs führte zu einer signifikanten Verkürzung der effektiven Refraktärperiode, 
der Aktionspotentialdauer bei 50 % und 90 % Repolarisation und zu einer Abnahme 
der Flimmerschwelle sowie zu einer weiteren Zunahme der Zykluslänge. Die 





























Dilatation signifikant im Vergleich zu den undilatierten Herzen ohne Substitution von 
Chinidin. Die übrigen Parameter änderten sich dagegen nicht nennenswert. In 














 10,5 ± 1,4 
 
 13,9 ± 2,6 
 




 80,7 ± 2,7 
 
 89,0 ± 2,8+ 
 




 30,9 ± 1,6 
 
 33,5 ± 1,6+ 
 




 64,3 ± 1,8 
 
 67,8 ± 2,1+ 
 




 35,2 ± 1,4 
 
 41,1 ± 1,5++ 
 




 365,9 ± 8,3 
 
 389,9 ± 9,4++ 
 




 0,4 ± 0,1 
 
 0,6 ± 0,1++ 
 




 19,9 ± 1,1 
 
 19,8 ± 1,2 
 
 18,6 ± 1,0 
 
Tab. 3.2: Zusammenfassung Protokoll 2. Auswirkungen von Chinidin auf verschiedene 
elektrophysiologische Parameter. Signifikante Ergebnisse in Fettdruck. 
 
Abkürzungen: 
AFS  = atriale Flimmerschwelle   ERP  = effektive Refraktärzeit 
IALZ  = interatriale Leitungszeit   ZL  = Zykluslänge 
ST  = Stimulationsschwelle   CF  = Koronarfluß 
 
+ = p<0,05 ++ = p<0,01 Vergl. Teil B/A 
# = p<0,05 ## = p<0,01 Vergl. Teil C/B 





3.3 Protokoll 3 – Verapamil und Chinidin 
 
Die Auswirkungen von Verapamil in einer Konzentration von 0,005 µmol/l und Chinidin 
in einer Konzentration von 0,25 µmol/l im Verhältnis 1:1 auf verschiedene 





Im Teil A wurden durch 2849 Bursts insgesamt 174 Episoden von Vorhofflimmern 
ausgelöst. Das entspricht einem Anteil von 6,1 %, der sich wie folgt verteilte: 4,6 % der 
Flimmerereignisse dauerten >1 sec, 0,5 % >2 sec, 0,2 % >3 sec, 0,1 % >4 sec und 
0,7 % >5 sec. Im Teil B kam es unter Einwirkung von Verapamil und Chinidin bei 2970 
Bursts zu 160 Flimmerereignissen (gesamt 5,4 %, davon 3,6 % >1 sec, 0,4 % >2 sec, 
0,5 % >3 sec, 0,2 % >4 sec und 0,7 % >5 sec). Im Teil C kam es während Dilatation 
bei 1848 Bursts zu 151 Flimmerereignissen (gesamt 8,1 %, davon 4,1 % >1 sec, 0,8 % 
>2 sec, 0,4 % >3 sec, 0,1 % >4 sec und 2,7 % >5 sec). Die Flimmerepisoden mit einer 
Dauer >5 sec terminierten nicht spontan vor dem Einsetzen der nächsten Stimulation 
und dem nachfolgenden Burst, so daß die tatsächliche Dauer dieser Flimmerepisoden 
nicht ermittelt und eine Unterscheidung zwischen nicht anhaltender und anhaltender 




Unter der Einwirkung von Verapamil und Chinidin stieg die Flimmerschwelle von 
10,5±0,9 mA im Teil A auf 13,9±2,6 mA im Teil B an. Die Erhöhung der 
Flimmerschwelle war dabei nicht signifikant. Die Dilatation des linken Vorhofs auf 
20 mmHg im Teil C führte dagegen zu einer signifikanten Abnahme der 
Flimmerschwelle auf 7,5±0,9 mA im Vergleich zum Teil A und B (p<0,01). 
 
3.3.3 Effektive Refraktärzeiten 
 
Die effektive Refraktärzeit verlängerte sich unter Einwirkung von Verapamil und 































Abb. 3.12: Flimmerschwellen (links) und effektive Refraktärzeiten (rechts) unter Einwirkung von 
Verapamil und Chinidin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im 
Vergleich zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des 



























































Abb. 3.13: Monophasische Aktionspotentiale bei 50 % (dunkel) und 90 % (hell) Repolarisation 
unter Einwirkung von Verapamil und Chinidin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs 
auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die 















Abb. 3.14: Interatriale Leitungszeiten (links) und Zykluslängen (rechts) unter Einwirkung von 
Verapamil und Chinidin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im 
Vergleich zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des 

















































Die Verkürzung auf 79,8±3,7 msec während Dilatation im Teil C war ebenfalls 
signifikant (p<0,01). 
 
3.3.4 Dauer der monophasischen Aktionspotentiale 
 
Unter der Einwirkung von Verapamil und Chinidin kam es zu einer signifikanten 
Verlängerung der Aktionspotentialdauer sowohl bei 50 % als auch bei 90 % 
Repolarisation. Die APD90 stieg von 62,6±1,8 msec im Teil A auf 68,1±1,9 msec im 
Teil B (p<0,01), die APD50 verlängerte sich von 26,8±1,8 msec auf 28,9±2,1 msec 
(p<0,05). Unter Dilatation kam es im Teil C zu einer ebenfalls signifikanten Abnahme 
sowohl der APD90 auf 59,8±1,9 msec (p<0,01) als auch der APD50 auf 24,3±1,8 msec 
(p<0,05). 
 
3.3.5 Interatriale Leitungszeiten 
 
Auch die interatriale Leitungszeit änderte sich unter der Einwirkung von Verapamil und 
Chinidin signifikant. Im Teil B kam es zu einer Zunahme von 32,7±0,8 msec auf 
35,2±1,2 msec (p<0,01). Die Dilatation des linken Vorhofs im Teil C führte zu einer 
weiteren signifikanten Verlängerung der interatrialen Leitungszeit auf 40,2±1,2 msec im 




Die Zykluslänge zeigte unter der Einwirkung von Verapamil und Chinidin einen 
signifikanten Anstieg von 378,8±8,4 msec im Teil A auf 417,1±11,4 msec im Teil B 
(p<0,01). Die Dilatation des linken Vorhofs im Teil C führte zu einer weiteren 





Die Stimulationsschwelle stieg unter Einwirkung von Verapamil und Chinidin signifikant 
von 0,4±0,1 mA im Teil A auf 0,6±0,1 mA im Teil B an (p<0,01). Unter atrialer Dilatation 
blieb die Stimulationsschwelle im Teil C mit 0,6±0,1 konstant, zeigte jedoch im 














Abb. 3.15: Stimulationsschwellen (links) und Koronarfluß (rechts) unter Einwirkung von 
Verapamil und Chinidin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im 
Vergleich zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des 





Der Koronarfluß änderte sich während der gesamten Versuchsdauer in den einzelnen 
Versuchsteilen nicht signifikant. So kam es im Teil B zu einer geringfügigen Zunahme 
von 19,0±1,8 ml/min auf 19,6±1,7 ml/min (p=ns). Im Teil C sank der Koronarfluß unter 
Dilatation leicht auf 18,4±1,6 ml/min (p=ns). 
 
3.3.9 Zusammenfassung elektrophysiologische Auswirkungen von Verapamil 
und Chinidin 
 
Verapamil und Chinidin führten zu einer signifikanten Verlängerung der effektiven 
Refraktärperiode, der Aktionspotentialdauer bei 50 % und 90 % Repolarisation, der 
interatrialen Leitungszeit und der Zykluslänge und zu einer Erhöhung der 
Stimulationsschwelle. Lediglich die atriale Flimmerschwelle und der Koronarfluß 
blieben unbeeinflußt. Die Dilatation des linken Vorhofs führte zu einer signifikanten 
































90 % Repolarisation, der interatrialen Leitungszeit und zu einer Abnahme der 
Flimmerschwelle sowie zu einer Zunahme der Zykluslänge. Die Stimulationsschwelle 
änderte sich unter atrialer Dilatation signifikant im Vergleich zu den undilatierten 
Herzen ohne Substitution von Verapamil und Chinidin. Der Koronarfluß änderte sich 
dagegen nicht nennenswert. In Tabelle 3.3 sind alle Ergebnisse der 3 Versuchsteile 














 10,5 ± 0,9 
 
 13,9 ± 2,6 
 




 81,3 ± 3,7 
 
 87,2 ± 4,1+ 
 




 26,8 ± 1,8 
 
 28,9 ± 2,1+ 
 




 62,6 ± 1,8 
 
 68,1 ± 1,9++ 
 




 32,7 ± 0,8 
 
 35,2 ± 1,2++ 
 




 378,8 ± 8,4 
 
 417,1 ± 11,4++ 
 




 0,4 ± 0,1 
 
 0,6 ± 0,1++ 
 




 19,0 ± 1,8 
 
 19,6 ± 1,7 
 
 18,4 ± 1,6 
 
Tab. 3.3: Zusammenfassung Protokoll 3. Auswirkungen von Verapamil und Chinidin 




AFS  = atriale Flimmerschwelle   ERP  = effektive Refraktärzeit 
IALZ  = interatriale Leitungszeit   ZL  = Zykluslänge 
ST  = Stimulationsschwelle   CF  = Koronarfluß 
 
+ = p<0,05 ++ = p<0,01 Vergl. Teil B/A 
# = p<0,05 ## = p<0,01 Vergl. Teil C/B 
* = p<0,05 ** = p<0,01 Vergl. Teil C/A 
Ergebnisse 48 
3.4 Protokoll 4 – Gadolinium 
 
Die Auswirkungen von Gadolinium in einer Konzentration von 1,0 µmol/l auf 
verschiedene elektrophysiologische Parameter wurden in insgesamt 6 Versuchsreihen 




Die Flimmerschwelle blieb unter der Einwirkung von Gadolinium am nicht dilatierten 
Herzen nahezu konstant. Sie lag im Teil A bei 10,3±2,2 mA und im Teil B bei 
10,7±2,4 mA (p=ns). Die Dilatation des linken Vorhofs führte zwar zu einem Absinken 
der Flimmerschwelle auf 7,7±2,4 mA, zeigte jedoch keine Signifikanz. 
 
3.4.2 Effektive Refraktärzeiten 
 
Auch die effektive Refraktärzeit zeigte unter der Einwirkung von Gadolinium keine 
nennenswerten Veränderungen. Im Teil B kam es zu einer geringen Verkürzung auf 
78,7±6,4 msec von 81,7±5,4 msec im Teil A (p=ns). Im Teil C blieb die effektive 
Refraktärperiode mit 78,7±8,5 msec auch unter atrialer Dilatation konstant (p=ns). 
 
3.4.3 Dauer der monophasischen Aktionspotentiale 
 
Auf die Dauer der monophasischen Aktionspotentiale bei 50 % und 90 % 
Repolarisation zeigte Gadolinium keinen signifikanten Einfluß. Bei der APD50 kam es 
im Teil B zu einer Verkürzung von 33,2±1,8 msec auf 31,5±4,3 msec (p=ns), die APD90 
nahm leicht von 74,0±4,0 msec im Teil A auf 73,0±3,9 msec im Teil B ab (p=ns). Die 
Dilatation des Vorhofs führte ebenfalls zu keinen signifikanten Veränderungen. So stieg 





















Abb. 3.16: Flimmerschwellen (links) und effektive Refraktärzeiten (rechts) unter Einwirkung von 
Gadolinium (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur 















Abb. 3.17: Monophasische Aktionspotentiale bei 50 % (dunkel) und 90 % (hell) Repolarisation 
unter Einwirkung von Gadolinium (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 
20 mmHg (C) im Vergleich zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die 










































3.4.4 Interatriale Leitungszeiten 
 
Die interatriale Leitungszeit blieb unter der Einwirkung von Gadolinium nahezu 
konstant. Im Teil B kam es zu einer geringfügigen Verlängerung von 25,0±4,7 msec auf 
26,0±4,9 msec (p=ns). Im Teil C nahm die Leitungszeit unter atrialer Dilatation gering 




Die Zykluslänge zeigte unter der Einwirkung von Gadolinium einen signifikaten Anstieg 
von 343,3±13,5 msec im Teil A auf 376,9±9,5 msec im Teil B (p<0,05). Die Dilatation 
des linken Vorhofs ging mit einer weiteren Zunahme der Zykluslänge auf 
417,8±11,3 msec im Teil C einher. Diese war sowohl im Vergleich zum Teil A als auch 




Auf die Stimulationsschwelle zeigten weder Gadolinium noch die Dilatation des linken 
Vorhofs einen signifikanten Einfluß. So stieg die Stimulationsschwelle zwar im Teil B 
von 0,5±0,1 mA auf 0,7±0,1 mA, eine Signifikanz ließ sich jedoch nicht feststellen. Im 




Der Koronarfluß dagegen änderte sich während der Versuchsdauer signifikant. So kam 
es unter der Einwirkung von Gadolinium zu einem Absinken des Koronarflusses von 
18,5±1,6 ml/min im Teil A auf 10,7±1,9 ml/min im Teil B (p<0,01). Die Dilatation des 
linken Vorhofs führte zu einem weiteren Rückgang auf 6,7±1,4 ml/min, der sowohl im 
Vergleich zum Teil A als auch zum Teil B signifikant war (p<0,01). 
 
3.4.8 Zusammenfassung elektrophysiologische Effekte von Gadolinium 
 
Während sich die atriale Flimmerschwelle, die effektive Refraktärzeit, die 
Aktionspotentialdauer bei 50 % und 90 % Repolarisation, die interatriale Leitungszeit 














Abb. 3.18: Interatriale Leitungszeiten (links) und Zykluslängen (rechts) unter Einwirkung von 
Gadolinium (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur 
Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Mittelwertes. 















Abb. 3.19: Stimulationsschwellen (links) und Koronarfluß (rechts) unter Einwirkung von 
Gadolinium (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich zur 
Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des Mittelwertes. 



























































signifikanten Zunahme der Zykluslänge und einer Abnahme des Koronarflusses. Die 
Dilatation des linken Vorhofs resultierte in einer weiteren signifikanten Zunahme der 
Zykluslänge und einer Abnahme des Koronarflusses, die übrigen Parameter blieben 
dagegen unbeeinflußt. In Tabelle 3.4 sind alle Ergebnisse der 3 Versuchsteile von 














 10,3 ± 2,2 
 
 10,7 ± 2,4 
 




 81,7 ± 5,4 
 
 78,7 ± 6,4 
 




 33,2 ± 1,8 
 
 31,5 ± 4,3 
 




 74,0 ± 4,0 
 
 73,0 ± 3,9 
 




 25,0 ± 4,7 
 
 26,0 ± 4,9 
 




 343,3 ± 13,5 
 
 376,9 ± 9,5+ 
 




 0,5 ± 0,1 
 
 0,7 ± 0,1 
 




 18,5 ± 1,6 
 
 10,7 ± 1,9++ 
 
   6,7 ± 1,4##/** 
 
Tab. 3.4: Zusammenfassung Protokoll 4. Auswirkungen von Gadolinium auf 
verschiedene elektrophysiologische Parameter. Signifikante Ergebnisse in Fettdruck. 
 
Abkürzungen: 
AFS  = atriale Flimmerschwelle   ERP  = effektive Refraktärzeit 
IALZ  = interatriale Leitungszeit   ZL  = Zykluslänge 
ST  = Stimulationsschwelle   CF  = Koronarfluß 
 
+ = p<0,05 ++ = p<0,01 Vergl. Teil B/A 
# = p<0,05 ## = p<0,01 Vergl. Teil C/B 
* = p<0,05 ** = p<0,01 Vergl. Teil C/A 
 
Ergebnisse 53 
3.5 Protokoll 5 – Streptomycin 
 
Die Auswirkungen von Streptomycin in einer Konzentration von 80,0 µmol/l auf 
verschiedene elektrophysiologische Parameter wurden in insgesamt 6 Versuchsreihen 




Die Flimmerschwelle blieb unter der Einwirkung von Streptomycin am nicht dilatierten 
Herzen nahezu konstant. Sie lag im Teil A bei 10,0±3,0 mA und im Teil B bei 
11,3±2,4 mA (p=ns). Die Dilatation des Vorhofs führte zwar zu einem Absinken der 
Flimmerschwelle auf 8,0±3,3 mA, zeigte jedoch keine Signifikanz. 
 
3.5.2 Effektive Refraktärzeiten 
 
Auch die effektive Refraktärzeit zeigte unter der Einwirkung von Streptomycin keine 
nennenswerten Veränderungen. Im Teil B kam es zu einer geringen Verlängerung auf 
84,7±4,2 msec von 82,0±10,5 msec im Teil A (p=ns). Im Teil C verkürzte sich die 
effektive Refraktärperiode unter atrialer Dilatation auf 80,3±5,5 msec (p=ns). 
 
3.5.3 Dauer der monophasischen Aktionspotentiale 
 
Auf die Dauer der monophasischen Aktionspotentiale bei 50 % und 90 % 
Repolarisation zeigte Streptomycin keinen signifikanten Einfluß. Bei der APD50 kam es 
im Teil B zu einer Verkürzung von 32,8±4,6 msec auf 31,8±5,4 msec (p=ns), die APD90 
nahm leicht von 68,8±1,1 msec im Teil A auf 69,0±1,6 msec im Teil B zu (p=ns). Die 
Dilatation des linken Vorhofs bewirkte eine weitere geringe Verkürzung der APD50 auf 





















Abb. 3.20: Flimmerschwellen (links) und effektive Refraktärzeiten (rechts) unter Einwirkung von 
Streptomycin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich 
















Abb. 3.21: Monophasische Aktionspotentiale bei 50 % (dunkel) und 90 % (hell) Repolarisation 
unter Einwirkung von Streptomycin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 
20 mmHg (C) im Vergleich zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die 









































3.5.4 Interatriale Leitungszeiten 
 
Die interatriale Leitungszeit blieb unter der Einwirkung von Streptomycin nahezu 
konstant. Im Teil B kam es zu einer geringfügigen Verkürzung von 25,2±2,5 msec auf 
24,6±2,4 msec (p=ns). Im Teil C nahm die Leitungszeit unter atrialer Dilatation gering 




Die Zykluslänge zeigte unter der Einwirkung von Streptomycin eine signifikante 
Zunahme von 410,5±9,5 msec im Teil A auf 457,3±22,7 msec im Teil B (p<0,05). Die 
Dilatation des linken Vorhofs führte dagegen zu keiner signifikanten Veränderung. Die 




Auf die Stimulationsschwelle zeigte Streptomycin weder am undilatierten noch am 
dilatierten Vorhof einen signifikanten Einfluß. So stieg die Stimulationsschwelle im 
Teil B von 0,7±0,1 mA zwar auf 0,8±0,1 mA, eine Signifikanz ließ sich jedoch nicht 




Der Koronarfluß nahm unter der Einwirkung von Streptomycin signifikant von 
17,9±1,8 ml/min im Teil A auf 27,4±2,1 ml/min im Teil B zu (p<0,05). Unter atrialer 
Dilatation erfolgte ein weiterer Anstieg auf 28,6±1,8 ml/min, der im Vergleich zum 
Teil A signifikant war (p<0,05). 
 
3.5.8 Zusammenfassung elektrophysiologische Effekte von Streptomycin 
 
Während sich die atriale Flimmerschwelle, die effektive Refraktärzeit, die 
Aktionspotentialdauer bei 50 % und 90 % Repolarisation, die interatriale Leitungszeit 
und die Stimulationsschwelle nicht nennenswert änderten, führte Streptomycin zu einer 
signifikanten Zunahme der Zykluslänge und des Koronarflusses. Die Dilatation des 














Abb. 3.22: Interatriale Leitungszeiten (links) und Zykluslängen (rechts) unter Einwirkung von 
Streptomycin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich 
zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des 















Abb. 3.23: Stimulationsschwellen (links) und Koronarfluß (rechts) unter Einwirkung von 
Streptomycin (B) und zusätzlicher Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg (C) im Vergleich 
zur Kontrolle (A). Dargestellt sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen des 




























































den undilatierten Herzen ohne Substitution von Streptomycin keine signifikanten 
Veränderungen der genannten Parameter. In Tabelle 3.5 sind alle Ergebnisse der 














 10,0 ± 3,0 
 
 11,3 ± 2,4 
 




 82,0 ± 10,5 
 
 84,7 ± 4,2 
 




 32,8 ± 4,6 
 
 31,8 ± 5,4 
 




 68,8 ± 1,1 
 
 69,0 ± 1,6 
 




 25,2 ± 2,5 
 
 24,6 ± 2,4 
 




 410,5 ± 9,5 
 
 457,3 ± 22,7+ 
 




 0,7 ± 0,1 
 
 0,8 ± 0,1 
 




 17,9 ± 1,8 
 
 27,4 ± 2,1+ 
 
 28,6 ± 1,8* 
 
Tab. 3.5: Zusammenfassung Protokoll 5. Auswirkungen von Streptomycin auf 
verschiedene elektrophysiologische Parameter. Signifikante Ergebnisse in Fettdruck. 
 
Abkürzungen: 
AFS  = atriale Flimmerschwelle   ERP  = effektive Refraktärzeit 
IALZ  = interatriale Leitungszeit   ZL  = Zykluslänge 
ST  = Stimulationsschwelle   CF  = Koronarfluß 
 
+ = p<0,05 ++ = p<0,01 Vergl. Teil B/A 
# = p<0,05 ## = p<0,01 Vergl. Teil C/B 





3.6 Protokoll 6 – Kontrollgruppe 
 
Wie aus den Protokollen 4 und 5 ersichtlich, führte die Dilatation des linken Vorhofs 
unter der Einwirkung von Gadolinium und Streptomycin zu keinen signifikanten 
Änderungen der Flimmerschwelle, der effektiven Refraktärperiode oder der 
Aktionspotentialdauern im Vergleich zu den nicht dilatierten Herzen. Die 
elektrophysiologischen Auswirkungen der Dilatation wurden also vollständig 
antagonisiert. Dagegen kam es unter Substitution mit den Antiarrhythmika am 
dilatierten Vorhof zu einer signifikanten Abnahme der Flimmerschwelle sowie zur 
Verkürzung der Refraktärperiode und der Aktionspotentialdauern. 
Um festzustellen, ob Verapamil und Chinidin am dilatierten Vorhof überhaupt 
einen Effekt zeigen, wurde ein Vergleich mit einer Kontrollgruppe durchgeführt. In 
12 Versuchsreihen wurden die atriale Flimmerschwelle, die effektive Refraktärperiode 
sowie die Aktionspotentialdauern bei 50 % und 90 % Repolarisation bei einem Druck 












4,3 ± 0,7 
 
68,0 ± 2,4 
 
22,5 ± 1,9 
 
59,6 ± 1,8 
 
Tab. 3.6: Auswirkungen der Dilatation des linken Vorhofs auf 20 mmHg in der 
Kontrollgruppe auf ausgewählte elektrophysiologische Parameter. 
 
 
Beim Vergleich der Kontrollgruppe mit den dilatierten Herzen, die mit 
Antiarrhythmika substituiert wurden, zeigte sich sowohl für Verapamil als auch für 
Chinidin und die Kombination aus Verapamil und Chinidin eine signifikante Erhöhung 
der Flimmerschwelle durch diese Substanzen (p<0,05). Auch die effektive 
Refraktärperiode verlängerte sich signifikant. Die Aktionspotentialdauern bei 50 % und 
90 % Repolarisation unter atrialer Dilatation zeigten dagegen keine signifikanten 

















Abb. 3.24: Flimmerschwellen der Kontrollgruppe (K) und des Teils C aus den Protokollen 1 – 3. 
V = Verapamil. C = Chinidin. V/C = Verapamil und Chinidin. Dargestellt sind die Mittelwerte und 
















Abb. 3.25: Effektive Refraktärzeiten der Kontrollgruppe (K) und des Teils C aus den Protokollen 
1 – 3. V = Verapamil. C = Chinidin. V/C = Verapamil und Chinidin. Dargestellt sind die 











































Abb. 3.26: Monophasische Aktionspotentiale bei 50 % Repolarisation der Kontrollgruppe (K) 
und des Teils C aus den Protokollen 1 – 3. V = Verapamil. C = Chinidin. V/C = Verapamil und 
















Abb. 3.27: Monophasische Aktionspotentiale bei 90 % Repolarisation der Kontrollgruppe (K) 
und des Teils C aus den Protokollen 1 – 3. V = Verapamil. C = Chinidin. V/C = Verapamil und 















































4,3 ± 0,7 
 
7,2 ± 0,8* 
 
7,8 ± 1,2* 
 




68,0 ± 2,4 
 
76,6 ± 2,8* 
 
81,7 ± 2,4** 
 




22,5 ± 1,9 
 
23,2 ± 1,9 
 
25,7 ± 1,1 
 




59,6 ± 1,8 
 
59,2 ± 1,9 
 
59,7 ± 2,1 
 
59,8 ± 1,9 
 
Tab. 3.7: Teil C der Protokolle 1 – 3. Signifikante Ergebnisse im Vergleich mit der 
Kontrollgruppe in Fettdruck. 
 
Abkürzungen: 
AFS  = atriale Flimmerschwelle 
ERP  = effektive Refraktärzeit 
APD50  = Aktionspotentialdauer bei 50 % Repolarisation 
APD90  = Aktionspotentialdauer bei 90 % Repolarisation 
 
*  = p<0,05 





In der vorliegenden Studie wurde die alleinige Wirkung der Antiarrhythmika Verapamil 
und Chinidin und der Inhibitoren dehnungsabhängiger Ionenkanäle Gadolinium und 
Streptomycin auf die Induzierbarkeit von Vorhofflimmern an nicht dilatierten und 
dilatierten isolierten Kaninchenherzen untersucht. 
Dabei zeigte sich, daß am nicht dilatierten Vorhof keine der Substanzen die 
Flimmerschwelle signifikant anheben konnte. Während die alleinige Gabe von 
Verapamil 127 zudem keine Auswirkungen auf die effektive Refraktärzeit, die 
Aktionspotentialdauer oder die interatriale Leitungszeit zeigte, nahmen diese 
Parameter unter Substitution von Chinidin und der Kombination aus Chinidin und 
Verapamil entsprechend den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen 43,47,73,83,120,142 
signifikant zu. Die Inhibitoren dehnungsabhängiger Ionenkanäle Gadolinium und 
Streptomycin führten zu keinen Veränderungen der genannten Parameter. 
Die Dilatation des linken Vorhofs bewirkte einen signifikanten Abfall der 
Flimmerschwelle bei Gabe der Antiarrhythmika, begleitet von einer Abnahme der 
Refraktärzeit und der Aktionspotentialdauer. Im Vergleich zu einer dilatierten 
Kontrollgruppe ohne Substanzen zeigte sich jedoch eine signifikante Anhebung der 
Flimmerschwelle zusammen mit einer Verlängerung der Refraktärzeit. Unter 
Substitution mit Gadolinium und Streptomycin blieb die Flimmerschwelle am dilatierten 
Vorhof nahezu unverändert. Auch die Refraktärzeit und die Aktionspotentialdauer 
wurden im Vergleich zu den nicht dilatierten Herzen nicht signifikant verändert. 
 
4.1 Myokardiale Ionenströme 
 
Zum Verständnis der beobachteten Veränderungen elektrophysiologischer Parameter 
sollen im folgenden die zugrundeliegenden Mechanismen beschrieben werden, die 
sich auf zellulärer Ebene abspielen. Die Morphologie des myokardialen 
Aktionspotentials wird durch eine Reihe verschiedener über transmembranäre 
Ionenkanäle ein- und auswärts fließender Ionenströme bestimmt 105. Der 
Aktivierungszustand dieser Ionenkanäle wird dabei auf unterschiedliche Weise 
beeinflußt. Bekannte Mechanismen sind Änderungen der Potentialdifferenz 
(spannungsgesteuerte Ionenkanäle), Ligand-Rezeptor-Bindungen (ligandengesteuerte 




 INa Na+-Einwärtsstrom 
 Ito transienter Auswärtsstrom 
 Ito1 schnelle Komponente von Ito 
 Ito2 langsame Komponente von Ito 
 ICl.Ca entspricht Ito2 im Myokard verschiedener 
  Tierspezies, u.a. Kaninchen 
 ICa L-Typ-Ca2+-Einwärtsstrom 
 T-Typ-Ca2+-Einwärtsstrom  
  (existiert nicht beim Menschen) 
 IKur ultraschneller verzögerter K+-Auswärtsstrom 
 IK klassischer verzögerter K+-Auswärtsstrom 
 IKr schnelle Komponente von IK 
 IKs langsame Komponente von IK 
 IK1 K+-Einwärtsstrom 
 IK-ATP ATP-abhängiger K+-Auswärtsstrom 
 
 
Tab. 4.1: Übersicht über die verschiedenen Ionenströme am Myokard des 
Menschen und verschiedener Tierspezies. 
 
 
Der Depolarisation (Phase 0) liegt ein Na+-Einwärtsstrom (INa) zugrunde 105. 
Darauf folgt eine frühe partielle Repolarisation (Phase 1) durch einen transienten 
auswärtsgerichteten Ionenstrom (Ito). Zugleich erfolgt die Inaktivierung des 
Na+-Einwärtsstroms. Der transiente auswärtsgerichtete Strom besteht aus einer 
schnellen (Ito1) und einer langsamen Komponente (Ito2) 118. Er zeigt bezüglich der 
Verteilung im Myokard regionale Unterschiede 92. Die Plateauphase des 
Aktionspotentials (Phase 2) wird durch einen Ca2+-Einwärtsstrom (ICa) über L-Typ-Ca2+-
Kanäle gebildet. Diesem wirkt ein ultraschneller K+-Auswärtsstrom (IKur) entgegen. Der 
Beginn der endgültigen Repolarisation (Phase 3) beruht auf dem klassischen 
verzögerten K+-Auswärtsstrom (IK), der eine schnelle (IKr) und eine langsame 
Komponente (IKs) aufweist 105. Der relative Anteil von IKr und IKs an der Repolarisation 
ist dabei abhängig von der Herzfrequenz 57. Der terminalen Phase der Repolarisation 
liegt schließlich ein K+-Einwärtsstrom (IK1) zugrunde 118, der auch die Höhe des 
Ruhemembranpotentials (Phase 4) bestimmt 82. 
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4.2 Arrhythmogenese bei Vorhofflimmern 
 
Die pathophysiologische Grundlage des Vorhofflimmerns bildet eine Störung der 
Erregungsleitung in Form eines Reentry-Mechanismus 2,67,86. Grundvoraussetzung für 
dieses Kreisen von multiplen Erregungswellen ist die Unterbrechung der normalen 
allseitigen Erregungsausbreitung im Vorhof, so daß kreisförmige Erregungswege um 
anatomische oder funktionelle Leitungshindernisse entstehen. Das Kreisen einer 
Erregungswelle im Vorhof wiesen erstmals Rosenblueth und Mitarbeiter nach, indem 
sie durch Zerstörung des Myokards zwischen den Einmündungen der V. cava superior 
und inferior ein anatomisches Hindernis schufen 106. Moe entwickelte die Hypothese 
der multiplen Exzitationswellen, wonach deren durchschnittliche Anzahl für die 
Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern relevant ist. Das Vorhandensein einer großen 
Anzahl an Erregungswellen geht demnach mit einer verminderten Wahrscheinlichkeit 
für deren zeitgleiche Auslöschung und damit der Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern 
einher und umgekehrt 86,87,88. Das Auftreten multipler kreisender Erregungswellen 
hängt dabei von der Länge der Exzitationswelle ab. Diese muß so verkürzt sein, daß 
die Ausbreitung eines Impulses auf seiner Bahn um einen Leitungsblock lang genug 
andauert, damit der zuvor refraktäre Myokardbezirk proximal der fortschreitenden 
Wellenfront bereits wieder erregbar ist. Die Abnahme der Wellenlänge kann sowohl 
über eine Verkürzung der Leitungsgeschwindigkeit des Impulses als auch über eine 
Verkürzung der Refraktärperiode erfolgen (Wellenlänge = Leitungsgeschwindigkeit x 
Refraktärperiode) 136. Moes Hypothese wurde später von Allessie und Mitarbeitern 
mittels hochauflösender Mappinguntersuchungen tierexperimentell und klinisch 
bestätigt 1,3,4. Dabei konnten verschiedene Typen von Vorhofflimmern identifiziert 
werden, die sich hinsichtlich ihrer Komplexität und der Länge des Flimmerintervalls 
unterscheiden 2,64,67. 
Das Auftreten einer kreisenden Erregung wird mit der Verkleinerung der 
erregbaren Lücke – im Englischen „excitable gap” – unwahrscheinlicher. Die 
Erregungslücke berechnet sich im Kreislauf einer Erregungswelle als Differenz 
zwischen der Leitungszeit um das anatomische oder funktionelle Hindernis und der 
Refraktärperiode (Abb. 4.1). Wie Reiter und Mitarbeiter bei ihren Arbeiten am isolierten 
Ventrikel zeigten, beruhte die antiarrhythmische Wirkung von d-Sotalol auf einer 
Verlängerung der Refraktärzeit und damit einer Verkleinerung der Erregungslücke 104. 
Auch wenn in der vorliegenden Studie keine direkte Messung der Wellenlänge erfolgte, 

















Abb 4.1: Schematische Darstellung einer kreisenden Erregungswelle. 
 
 
Vorhofs führte zwar unter Gabe von Verapamil und Chinidin zu einer Verkürzung der 
Refraktärperiode und zu einem Abfall der Flimmerschwelle. Gegenüber der dilatierten 
Kontrollgruppe ohne Substanzen war die Refraktärperiode jedoch signifikant länger. 
Die daraus resultierende Verkleinerung der erregbaren Lücke mit verminderter 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten kreisender Erregungswellen führte zur 
signifikanten Anhebung der Flimmerschwelle. Verapamil und Chinidin zeigen also am 
dilatierten Vorhof einen protektiven Effekt, indem sie in einem bestimmten Ausmaß das 
Auftreten von Vorhofflimmern verhindern. 
 
4.3 Elektrisches Remodeling 
 
Das Auftreten multipler Erregungswellen steht möglicherweise mit dem Phänomen des 
elektrischen Remodeling in Zusammenhang 17,137. Als elektrisches Remodeling 
bezeichnet man die Verkürzung der effektiven Refraktärperiode durch atriale 
Tachykardien oder Vorhofflimmern. Dabei kommt es zu einer Inversion der normalen 









Verlängerung zeigt die atriale Refraktärzeit eine Verkürzung bei langsamen 
Herzfrequenzen 138. In Studien an Tiermodellen in vivo und am Menschen trat der 
Mechanismus des elektrischen Remodeling bereits bei kurzen Episoden von 
Vorhofflimmern oder schnellem atrialem Pacing auf 17,18,45. Die Veränderungen der 
Refraktärzeit unterliegen dabei einem zeitlichen Verlauf mit einer anfänglich raschen 
Verkürzung und einer im weiteren Verlauf deutlich langsameren Progredienz 45,138. 
Nach Konversion in den Sinusrhythmus kam es zu einer unterschiedlich schnellen 
Erholung der effektiven Refraktärzeit in Abhängigkeit von der Dauer der 
vorangegangenen Tachykardie 45,137,138. Elektrisches Remodeling führt möglicherweise 
durch die Verkürzung der Refraktärzeit zu einer Verkürzung der Wellenlänge und damit 
zum Auftreten multipler Erregungswellen, die die Induzierbarkeit von Vorhofflimmern 
erleichtern bzw. die Dauer atrialer Flimmerepisoden verlängern („Vorhofflimmern 
erzeugt Vorhofflimmern”) 17,137. 
Ob die in Zusammenhang mit einer Dehnung des Vorhofs beobachtete 
erleichterte Induktion von Arrhythmien auf elektrisches Remodeling zurückzuführen ist, 
muß offen bleiben. Die bei Dehnung beobachtete Verkürzung der effektiven 
Refraktärzeit dürfte wohl eher dem Mechanismus des mechano-elektrischen Feedback 
und weniger den bei atrialer Dilatation vermehrt auftretenden Flimmerepisoden 
zuzuschreiben sein. Dagegen scheinen weder neurohumorale Einflüsse noch die 
Aktivierung ATP-abhängiger K+-Kanäle durch Ischämien oder ein bei atrialer 
Tachyarrhythmie erhöhter Plasmaspiegel des atrialen natriuretischen Faktors (ANF) für 
die Verkürzung der effektiven Refraktärzeit bei Vorhofflimmern verantwortlich zu sein. 
Vielmehr dürfte die Verkürzung in diesem Fall ein direkter Effekt der Frequenz der 
elektrischen Aktivierung atrialer Zellen sein 138. 
Pathophysiologisch liegt dem elektrischen Remodeling wahrscheinlich eine 
durch schnelle Stimulation verursachte intrazelluläre Überladung mit Ca2+ zugrunde 
19,45,76,99. Dieser Mechanismus konnte bereits in verschiedenen Studien für die Ventrikel 
gezeigt werden 66,69,123,145. Zur Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Konzentration tragen 
wohl mehrere Faktoren bei. Über die L-Typ-Ca2+-Kanäle kommt es bei hohen 
Stimulationsfrequenzen zu einem verstärkten Einstrom von Ca2+ und Na+ in die Zelle. 
Zusätzlich wird Ca2+ aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, das eine 
Speicherfunktion für Ca2+ besitzt, an das Zytosol abgegeben. Der erhöhte intrazelluläre 
Na+-Spiegel behindert die Elimination von Ca2+ aus der Zelle über den Na+/Ca2+-
Austausch und resultiert letztlich in einem Nettoeinstrom von Ca2+ 76. Die Erhöhung der 
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intrazellulären Ca2+-Konzentration führt zu einem negativen Rückkopplungs-
mechanismus an den L-Typ-Ca2+-Kanälen 75 und zu einer Erhöhung des 
transienten Auswärtsstroms (Ito) 28,114,146,147. Die Abnahme des Ca2+-Einwärtsstroms 
(ICa) und die Aktivierung des verzögerten K+-Auswärtsstroms (IK) 95 führen dann zu 
einer Verkürzung der Refraktärzeit. Histologisch fanden sich bei Untersuchungen zum 
elektrischen Remodeling Veränderungen in atrialen Myokardzellen, die denen bei 
zellulärer Überladung mit Ca2+ ähnlich sind 45,91. 
Durch Blockade der L-Typ-Ca2+-Kanäle mit Verapamil konnte das elektrische 
Remodeling sowohl im Tierexperiment 45,69,76,127 als auch am Menschen 19 ganz oder 
teilweise unterdrückt werden 143. Wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, 
bewirkte Verapamil am dilatierten Vorhof eine signifikante Verlängerung der effektiven 
Refraktärperiode im Vergleich zur dilatierten Kontrollgruppe ohne Gabe einer 
Substanz. Wie bereits erwähnt, begünstigt elektrisches Remodeling möglicherweise 
über eine Verkürzung der Refraktärperiode das Auftreten multipler Erregungswellen 
und somit die Entstehung von Vorhofflimmern. In Einklang mit den Ergebnissen der 
Arbeitsgruppen um Daoud 18 und Goette 45 können in der vorliegenden Studie die 
schnelle atriale Stimulation vor Abgabe des Bursts und die wiederholten Episoden von 
Vorhofflimmern bereits zum Auftreten von elektrischem Remodeling geführt haben. Die 
Unterdrückung des elektrischen Remodeling durch Verapamil wirkt demnach der 
Verkürzung der Refraktärperiode und der Vergrößerung der Erregungslücke entgegen 
und bietet damit eine mögliche Erklärung für die signifikante Anhebung der 
Flimmerschwelle im Vergleich zur dilatierten Kontrollgruppe. 
 
4.4 Dehnung und Vorhofflimmern 
 
Wie verschiedene Studien zeigten, besteht zwischen der Vergrößerung des Vorhofs 
und der Inzidenz von Vorhofflimmern eine positive Korrelation. Dabei kann die atriale 
Dilatation sowohl die Ursache für das Vorhofflimmern sein 13,52,59,91,97,102,111,112,115,119 als 
auch dessen Folge 77,109,113,130,135. Die bei Dehnung vermehrt auftretenden Arrhythmien 
sind dabei auf Änderungen der elektrophysiologischen Parameter zurückzuführen, die 
das Auftreten von kreisenden Erregungswellen begünstigen. Dieser Prozeß scheint 
zumindest im Falle einer akuten Dehnung reversibel zu sein. Wie Sideris und 
Mitarbeiter zeigen konnten, führte die Senkung eines zuvor erhöhten Vorhofdruckes 
zur Terminierung der induzierten atrialen Arrhythmien 117. 
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Durch die Dilatation des Vorhofs kommt es zu einer Vergrößerung der atrialen 
Oberfläche 102, wobei dünnwandige Myokardareale stärker gedehnt werden als 
dickwandige. Die effektive Refraktärzeit ändert sich dabei in Abhängigkeit von der 
Wanddicke des Myokards unterschiedlich stark. Die bereits im ungedehnten Zustand 
vorliegende Dispersion der atrialen Refraktärperioden in transversaler (zwischen Endo- 
und Epikardium) und longitudinaler Richtung (zwischen Apex und Basis) nimmt 
dadurch zwischen den unterschiedlich stark gedehnten Arealen weiter zu. Dies führt zu 
einer Inhomogenität der Erregungsleitung und einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für 
die Initiierung und Aufrechterhaltung eines Reentry-Kreislaufs 78,102,110. 
Wie am Ventrikel bereits gezeigt werden konnte 21, ging eine Zunahme des 
Druckes im Ventrikel entweder mit einer Verlängerung 115,116,121 oder keiner Änderung 
der intraventrikulären Leitungszeit einher 103. Für die Vorhöfe fand sich in 
verschiedenen Studien bei erhöhtem Druck eine Verlängerung der interatrialen 
Leitungszeit 102,115,119. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit denen der vorliegenden 
Studie. So kam es unter Substitution mit Verapamil und Chinidin am dilatierten Vorhof 
zu einer signifikanten Verlängerung der interatrialen Leitungszeit, während sie bei 
Gabe von Gadolinium und Streptomycin konstant blieb. Die Verlängerung der 
interatrialen Leitungszeit bewirkt eine Abnahme der Länge der Erregungswelle und 
begünstigt somit das Auftreten kardialer Arrhythmien, was sich in der vorliegenden 
Arbeit an der signifikanten Abnahme der Flimmerschwelle bei Gabe der 
Antiarrhythmika zeigte. 
Die in der vorliegenden Studie beobachtete Verringerung der Amplitude des 
monophasischen Aktionspotentials als Folge einer Dilatation ist bereits in mehreren 
Arbeiten beschrieben worden 35,36,94. Am Vorhof läßt sich diese am wahrscheinlichsten 
mit einer Abnahme der Gewebsmasse unter der Elektrode infolge der Dehnung 
erklären 102. Daneben könnte eine im Vergleich zu sämtlichen auswärtsgerichteten 
Ionenströmen starke Herabsetzung des Ca2+-Einstroms, wie sie bei Untersuchungen 
an Präparaten von dilatiertem humanem Vorhofmyokard gefunden wurde 74, zur 
Verkürzung der Dauer und Verringerung der Amplitude des Aktionspotentials am 
dilatierten Vorhof beitragen. 
Im Tiermodell zeigte sich zudem eine Abhängigkeit der Induktion von 
Vorhofflimmern bei erhöhtem intraatrialem Druck vom Ort der Stimulation. 
Vorhofflimmern ließ sich häufiger durch hochfrequente rechtsatriale als durch 
linksatriale bzw. biatriale Stimulation auslösen 117. In der vorliegenden Studie erfolgte 
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die Stimulation des Herzens in Analogie zu anderen Arbeitsgruppen 29,63 am linken 
Vorhof. 
 
4.5 Mechano-elektrisches Feedback 
 
Die Dehnung des Vorhofmyokards kann zu einer inhomogenen Erregbarkeit und damit 
zu einem funktionellen Hindernis für die allseitige Erregungsausbreitung führen. Wie 
experimentelle Arbeiten zeigten, stieg die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von 
Vorhofflimmern signifikant durch Erhöhung des Vorhofdruckes 102,115,119. Das 
Phänomen, daß Änderungen der mechanischen Spannung oder Dehnung des 
Myokards Änderungen des Membranpotentials vorausgehen und diese hervorrufen, 
wird als mechano-elektrisches Feedback bezeichnet 70. Dabei verhält sich die 
Aktionspotentialdauer invers zur Spannung, die auf das Myokard einwirkt 79. Auch der 
Zeitpunkt sowie die Dauer einer Änderung der mechanischen Komponente ist von 
Bedeutung für die elektrophysiologischen Auswirkungen. Während eine chronische 
Dilatation infolge markanter Fibrosierung das Auftreten von Reentry-Mechanismen 
begünstigte, fanden sich bei einem akuten Ereignis abhängig vom Zeitpunkt der 
Dehnung vor allem eine Verkürzung der effektiven Refraktärzeit und der 
Aktionspotentialdauer als Ausdruck elektrophysiologischer Veränderungen 56. 
Die Existenz eines mechano-elektrischen Feedbackmechanismus konnte 
bereits im ventrikulären Myokard an isolierten Herzen 35,78, an in situ Herzen 35 und am 
Menschen 79 demonstriert werden. Dehnung des Myokards führte dabei zu einer 
Verkürzung der effektiven Refraktärperiode 25,26,78,103,104 und der Aktionspotentialdauer 
25,26,35,49,78,79,122. Die infolge der Dehnung vermehrt auftretenden ventrikulären 
Arrhythmien 51 entstehen hauptsächlich durch frühe Nachdepolarisationen 35,51,70,79, 
getriggerte Aktivität und Reentry-Mechanismen 104. 
Auch für das Vorhofmyokard konnte das Vorhandensein eines mechano-
elektrischen Feedbackmechanismus sowohl tierexperimentell 61 als auch klinisch 65 
bestätigt werden. Hinsichtlich der elektrophysiologischen Veränderungen existieren 
allerdings widersprüchliche Ergebnisse. In Studien in vivo wurden sowohl eine 
Verlängerung der effektiven Refraktärperiode 61,65 als auch eine Verkürzung 12 oder 
auch überhaupt keine Änderung der Refraktärzeit 138 durch Erhöhung des 
Vorhofdruckes mittels Modulation des AV-Intervalls oder Infusion von Plasma-
Expandern beschrieben, wobei auch der zeitliche Verlauf der Druckerhöhung im Vorhof 
eine Rolle spielte 11. Bei ihren Untersuchungen zur Auswirkung einer kurzandauernden 
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akuten Dehnung auf die Refraktärperiode konnten Zabel und Mitarbeiter 144 zeigen, 
daß Dehnung in Phase 2 des Aktionspotentials mit einer Verkürzung der Refraktärzeit 
einherging, in Phase 3 dagegen keinen Effekt ausübte. Dehnung in der terminalen 
Phase der Repolarisation führte demgegenüber zu einer Verlängerung der 
Refraktärzeit und zu frühen Nachdepolarisationen. Die gegensätzlichen Ergebnisse 
hinsichtlich der Veränderungen der Refraktärperiode dürften sich desweiteren durch 
verschiedene Faktoren erklären, u.a. durch die Wahl des Tiermodells, der Art des 
untersuchten Gewebes, Experimente in vivo versus in vitro, linksatriale 
Untersuchungen im Vergleich zu rechtsatrialen und mögliche Auswirkungen 
neurohumoraler Faktoren in vivo. 
In der vorliegenden Studie führte die Dilatation des linken Vorhofs bei Gabe von 
Verapamil und Chinidin zu einer signifikanten Verkürzung der Refraktärperiode und der 
Aktionspotentialdauer. Die damit verbundene Vergrößerung der erregbaren Lücke zog 
ein Absinken der Flimmerschwelle nach sich. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit 
denen anderer Arbeitsgruppen, die eine Verkürzung der Refraktärperiode bei 
Dehnung, begleitet von einer erhöhten Anfälligkeit für Vorhofflimmern, zeigen konnten 
102,119. Die durch Dehnung hervorgerufenen Effekte waren dabei nach Senkung des 
Druckes auf den Ausgangswert voll reversibel. Im Vergleich zur dilatierten 
Kontrollgruppe ohne Substanzen war jedoch die Refraktärzeit unter Substitution mit 
Verapamil und Chinidin signifikant länger. Die Antiarrhythmika wirkten der durch die 
Dehnung bedingten Verkürzung der Refraktärperiode entgegen und verkleinerten die 
erregbare Lücke. Das Resultat war eine signifikant erhöhte Flimmerschwelle. Die 
Wirkung der Antiarrhythmika wird also durch das mechano-elektrische Feedback 
negativ beeinflußt, jedoch nicht vollständig aufgehoben, so daß ein protektiver 
antiarrhythmischer Effekt auch bei Dehnung vorhanden ist. 
Die genauen Mechanismen auf zellulärer Ebene, die zum mechano-
elektrischen Feedback führen, sind noch nicht vollständig bekannt. Es wurden 
sarkolemmale dehnungsabhängige Ionenkanäle identifiziert, die mit den beobachteten 
Veränderungen der Refraktärperiode in Verbindung gebracht werden. Diese Kanäle 
transportieren hauptsächlich unspezifisch monovalente Kationen wie K+ und Na+ und in 
geringerem Umfang auch bivalente Kationen wie Ca2+ oder Mg2+ 10,14,72. Verschiedene 
Arbeiten zur Permeabilität der dehnungsabhängigen Ionenkanäle für Anionen zeigten 
einen volumenabhängigen selektiven Cl--Ausstrom 24,48. Über das Umkehrpotential der 
dehnungsaktivierten Ionenkanäle, das zwischen dem Ruhemembranpotential und dem 
Plateau des Aktionspotentials liegt 14, läßt sich die Abhängigkeit der Veränderungen 
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der Refraktärzeit und der Aktionspotentialdauer vom Zeitpunkt der Dehnung erklären 
35,94. 
Die dehnungsaktivierten Ionenkanäle können durch verschiedene Substanzen 
gehemmt werden. Gadolinium stellt einen nicht-selektiven Inhibitor dar, der zusätzlich 
blockierende Eigenschaften an L-Typ-Ca2+-Kanälen 71 besitzt und die schnelle 
Komponente des klassischen K+-Auswärtsstroms (IKr) 54 unterdrückt. Streptomycin, ein 
weiterer Inhibitor dehnungsaktivierter Ionenkanäle, hebt einen durch Dehnung 
verursachten Anstieg des intrazellulären freien Kalziums [Ca2+]i auf 42. Beide 
Substanzen zeigten am nicht dilatierten Vorhof keinen Einfluß auf die Refraktärperiode, 
die Aktionspotentialdauer oder die Flimmerschwelle. Am dilatierten Vorhof verhinderten 
Gadolinium und Streptomycin wirkungsvoll eine signifikante Verkürzung der 
Refraktärzeit und Aktionspotentialdauer und ein Absinken der Flimmerschwelle. Die 
Effekte der atrialen Dilatation wurden durch Blockade der dehnungsabhängigen Kanäle 
praktisch vollständig aufgehoben. Diese Beobachtung entspricht den Ergebnissen 
anderer Arbeiten, in denen gezeigt werden konnte, daß Streptomycin die Verkürzung 
der Refraktärperiode und der Aktionspotentialdauer verhinderte und beide Inhibitoren 
das Auftreten von Arrhythmien unterdrückten 26,50,93. 
Eine Beteiligung weiterer Ionenkanäle am Mechanismus des mechano-
elektrischen Feedback wie beispielsweise der spezifischen L-Typ-Ca2+-Kanäle wird 
kontrovers diskutiert. Es ist bisher keine Substanz bekannt, die selektiv 
dehnungsabhängige Ionenkanäle blockiert. Die Werte der elektrophysiologischen 
Parameter zeigten in der vorliegenden Studie keine Unterschiede zwischen der 
Substitution von Gadolinium und der von Streptomycin. Da die Ca2+-Einwärtsströme 
über L-Typ-Ca2+-Kanäle nicht durch Streptomycin beeinflußt werden 42, spricht dies 
dafür, daß die Blockade der dehnungsabhängigen Ionenkanäle der entscheidende 
Mechanismus bei der Aufhebung der Dehnungseffekte ist. Das mechano-elektrische 
Feedback wird demnach über den Aktivierungszustand der dehnungsabhängigen 
Ionenkanäle gesteuert. Andererseits wurde berichtet, daß die L-Typ-Ca2+-Kanäle 
sensitiv auf Dehnung reagierten 85,126. Möglicherweise kann der Mechanismus des 
elektro-mechanischen Feedback auch über diese Kanäle beeinflußt werden. Die 
Blockade der L-Typ-Ca2+-Kanäle durch Verapamil zeigte in der vorliegenden Arbeit wie 
oben beschrieben am dilatierten Vorhof ebenfalls einen protektiven Effekt, wenngleich 
dieser im Vergleich mit Gadolinium und Streptomycin deutlich moderater ausgeprägt 
war. 
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Das mechano-elektrische Feedback scheint also im wesentlichen über die 
dehnungsabhängigen Ionenkanäle gesteuert zu werden. Die pharmakologische 
Blockade dieser Kanäle führte praktisch zur vollständigen Aufhebung der 
proarrhythmischen Effekte einer Dehnung. Ein protektiver Effekt ließ sich auch für 
Substanzen nachweisen, die bei Dehnung die Refraktärperiode verlängerten und damit 
die erregbare Lücke verkleinerten. In ihrer antiarrhythmischen Wirksamkeit zeigten sich 
die Inhibitoren der dehnungsabhängigen Ionenkanäle den herkömmlichen 
Antiarrhythmika überlegen. 
 
4.6 Klinische Anwendung 
 
Die atriale Dilatation ist ein bedeutender Faktor für die Verkürzung der effektiven 
Refraktärperiode und die Pathogenese von Vorhofflimmern. Klinisch tritt eine Dehnung 
des Vorhofs z.B. in Zusammenhang mit einer Mitralklappenstenose, einer 
dekompensierten Herzinsuffizienz oder einer Trikuspidalklappenstenose auf. Die 
Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstreichen die Bedeutung des mechano-
elektrischen Feedback als arrhythmogener Faktor. Beim Menschen spielen 
wahrscheinlich neben dem mechano-elektrischen Feedback noch andere Faktoren 
eine Rolle in der Pathogenese des Vorhofflimmerns. Auf zellulärer Ebene scheinen die 
dehnungsabhängigen Ionenkanäle hauptverantwortlich für den Mechanismus des 
mechano-elektrischen Feedback zu sein. Die Inhibitoren dehnungsabhängiger 
Ionenkanäle zeigten sich den klassischen Antiarrhythmika mit verlängernder Wirkung 
auf die effektive Refraktärperiode hinsichtlich der Antagonisierung der Effekte einer 
atrialen Dilatation überlegen. Diese Erkenntnis könnte für die Entwicklung neuer 
Antiarrhythmika von Bedeutung sein. 
 
4.7 Grenzen der Methode 
 
Die Durchführung der Studie erfolgte an normalen isolierten Kaninchenherzen ohne 
bekannte strukturelle Veränderungen, die bei Patienten mit Vorhofflimmern eine 
bedeutende Rolle für den Prozeß der Initiierung und Aufrechterhaltung dieser 
Arrhythmie spielen können. Im vorliegenden Modell konnte durch eine akute Dilatation 
paroxysmales Vorhofflimmern ausgelöst werden. Im klinischen Alltag dagegen liegt 
häufig eine Situation vor, in der das Atrium über einen längeren Zeitraum dilatiert ist 
und chronisches Vorhofflimmern auftritt. Zudem spielen in vivo neurohumorale 
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Faktoren eine bedeutende Rolle. Somit ist es denkbar, daß sich die Effekte einer 
akuten und einer chronischen Dehnung deutlich voneinander unterscheiden. Auch das 
Ausmaß der experimentellen atrialen Dilatation könnte an dem gewählten Modell 
deutlich größer gewesen sein als in tatsächlichen klinischen Situationen. Die Messung 
der effektiven Refraktärperiode erfolgte jeweils an derselben Position, so daß eine 
mögliche Dispersion der Refraktärzeiten z.B. zwischen atrialem Septum und atrialer 
freier Wand nicht erfaßt werden konnte. Auch die Zykluslänge, mit der die Herzen 
stimuliert werden, ist für die Pathogenese von Vorhofflimmern von Bedeutung. In der 
vorliegenden Studie erfolgte keine Variation der Zykluslänge vor Abgabe des Bursts, 
so daß über eine möglicherweise erleichterte oder erschwerte Auslösung von 
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AFS atriale Flimmerschwelle 
Ag chemisches Zeichen für Silber 
APD Aktionspotentialdauer 
APD50 Aktionspotentialdauer bei 50 % Repolarisation 
APD90 Aktionspotentialdauer bei 90 % Repolarisation 
ATP Adenosintriphosphat 
AV atrioventrikulär 
C chemisches Zeichen für Kohlenstoff 
°C Grad Celsius 
Ca chemisches Zeichen für Kalzium 
Cl chemisches Zeichen für Chlor 
CF Koronarfluß 
EKG Elektrokardiogramm 
ERP effektive Refraktärperiode 
H chemisches Zeichen für Wasserstoff 
Hg chemisches Zeichen für Quecksilber 
Hz Hertz 
IALZ interatriale Leitungszeit 
K chemisches Zeichen für Kalium 
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mA Milliampère 





Na chemisches Zeichen für Natrium 
O chemisches Zeichen für Sauerstoff 
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